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Objetivo - Os efeitos dos b-bloqueadores na insufici-
éncia cardiaca (IC) refrataria ndo tém sido adequada-
mente estudados. Investigamos os efeitos do carvedilol
(bloqueador b ,b,,a ) nos sintomas e na fungdo ventri-
cular de portadores de IC refrataria.

Meétodos - Foram estudados 21 pacientes, idade mé-
diade 56x10 anos, 9 em classe funcional (CF) IV, e 12 em
CF Il intermitente com IV, A dose inicial de carvedilol foi
de 6,25mg e, se tolerada, aumentada progressivamente. A
dose média final foi 42+1 1mg. Os pacientes foram submeti-
dos a avaliagées clinicas e eletrocardiograficas seriadas.
Realizaram-se, antes e com 19660 dias de evolug¢do,
ecocardiograma e ventriculografia radioisotopica.

Resultados - O medicamento foi tolerado em 16
(76%) pacientes. Um paciente estd em fase de titulagdo em
CF II. Com 196%60 dias de evolugdo observaram-se 8 pa-
cientes em CF I e 7 em II; redugdo da freqiiéncia cardiaca
de 96x15 para 67+10bpm (p<0,0001), redu¢do do didme-
tro diastolico final de ventriculo esquerdo (VE) de 73+13
para 66x12mm (ecocardiograma) (p<0,009); e aumento
da frag¢do de ejecdo de VE de 0,21+0,06 para 0,34%0,12
(p<0,0003).

Conclusdo - O carvedilol devido aos seus efeitos be-
néficos na fungdo ventricular, remodelamento e CF é, se to-
lerado, uma potencial alternativa terapéutica no trata-
mento medicamentoso da IC refrataria. Entretanto, estu-
dos adicionais sdo necessarios para defini¢do do efeito a
longo prazo neste especifico subgrupo de pacientes.

Palavras-chave: insuficiénciacardiacacongestiva, anta-
gonistasbeta-adrenérgicos, transplante

Effects of Carvedilol (bl,bz,al-blocker) on
Refractory Congestive Heart Failure

Purpose - The effects of b-blockers on severe heart
failure are not well known. We investigated the effects of
carvedilol (b ,b,a -blocker) on symptoms, functional
class (FC), and left ventricular function in patients with
refractory heart failure.

Methods - We studied 21 patients, mean age 56+10
years, 9in FC IV, e 12 in FC IlI (intermittently with class
1V). The initial dosage was 6.25mg, and it was increased
progressively as tolerated. The mean dose was 42+11mg.
The patients were submitted to routine clinical evaluation,
and electrocardiogram. We determined after 196+60 days
of follow-up the left ventricular end diastolic dimension
(by echocardiogram), and left ventricular ejection frac-
tion (using MUGA).

Results - Carvedilol was well tolerated by 16 (76%,)
patients. One patient is in FC Il during increment of the
dosage. Eight patients were in FC I, and 7 in FC II at
196+60 days of follow-up. Heart rate decreased from
96+15 to 67£10bpm (p<0.0001), left ventricular end dias-
tolic diameter from 73+13 to 66+£12mm (p<0.009), and
the left ventricular ejection fraction increased from
0.210.06 to 0.34+0.12 (p<0.0003).

Conclusion - Carvedilol may have beneficial effects
on cardiac function, remodeling process, and FC. Iftoler-
ated, it seems to be a potential alternative option in the
medical treatment of refractory heart failure. However, in-
vestigations are still necessary to clarify the long-term ef-
fects of carvedilol on this specific subgroup of patients.

Key-words: congestive heart failure, adrenergic beta-
antagonists, transplantation
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O objetivo do tratamento de portadoresdeinsuficién-
ciacardiaca(l C) inclui areducdodamortalidade, morbidade,
com conseqiiente melhoriadaquaidade devida, evitandoa
evolugdo dadoenca.! Atualmente, o tratamento medica-
mentoso usual e disponivel ainda esta associado aalta

169



Bocchi e col
Carvedilol na IC refrataria

morbidade e mortalidade em subgrupos sel ecionados de
portadoresdelC2. O tratamento cirdrgico estalimitado pela
dificuldade de aplicacdo do método devido acritérios de
selecdo, pelalimitacdo de doadores, pelas complicacdes
tardias, pel adegeneracio deenxertos, arritmias, rejei ¢ao, ou
pel o reduzido beneficio hemodinamico -2, Qutros méto-
dos, incluindo aventriculectomiaparcial, aindaestdo em
faseinicia deestudo esuautilizacéo écontroversaoundo é
conhecido o subgrupo de pacientes a ser beneficiado 2.

Embora osb-bloqueadoresjatenham sido preconiza-
donotratamentodal C desde 1975 %, s6 recentemente de-
pois daintroducéo de b-blogueadores de 3 geracéo é que
tem havido maior entusiasmo para o seu uso. Resultados
recentes comb-bloqueadoresde 32 geraco tém sido anima-
dores em paci entes predominantemente em classefuncio-
nal (CF) Il oulll 5% Entretanto, nesses estudos ndo foram
especificamenteincluidos portadoresde | C em CF predomi-
nantemente IV ou I Il intermitente com |V, deixando a
efetividade da utilizacdo damedicag&o nesse grupo ainda
indeterminada apesar darefratariedade dossintomaseda
altamortalidade’>*,

O objetivodestainvestigacdo foi estudar osefeitosde
um bloqueador b,,b,,a, (carvedilol) nossintomasenafun-
cao ventricular deportadores de | C refratériaencaminha-
dosparatransplante cardiaco.

Métodos

Vinteeum pacientescom | C refratéria, encaminhados
paraavaliacdo paratransplante cardiaco, deacordo comcri-
tério de Bocchi e col & foram incluidos neste estudo. A
etiol ogiaeraisquémicaem nove pacientes, indeterminada
(miocardiopatiadilatadaidiopética) em 11, emiocardiopatia
hipertréficaemfasedilatadaem um. A etiologiafoi confir-
mada através de estudo cinecoronarioventricul ogréfico, e
ou ecocardiogréfico. A idade médiaerade56:+10 anos, sen-
do 19 do sexo masculino edoisdofeminino. Otempodehis-
toriadossintomaserade7,2+3,9 anos. Antesdereceberem
carvedilol, nove pacientes estavam em CF 1V, segundo a
classificaco daNew York Heart Association e12em CF1lI1
intermitentecom 1V, com epi sddiosdedispnéiaparoxistica
noturnaeortopnéia. No momento daintroducdo damedica
¢80, ndo foi detectado nenhum fator de descompensacéo
aguda nos pacientes. Trés pacientes apresentavam episo-
diosdeanginaaémdo quadro del C. Ospacientesestuda-
dos recusaram o transplante cardiaco, no momento, ou
apresentavam algumacontra-indicacdo parao procedimen-
to (sete pacientes). Dois pacientes haviam sido submetidos
acardiomioplastiaou ventriculectomiaparcial paratrata-
mento da |C, e cinco haviam sido submetidos a revascu-
larizag@o miocardica. Dezenove pacientes estavam em uso
dedigoxina(0,23+0,04mg); todosrecebiam diuréticosinclu-
indo furosemida (66+27mg), associadosahidroclorotiazida
em oito pacientes, aamiloridaemtrés, eaespironolactona
emtrés; 17 pacientesem uso deinibidoresdeenzimadecon-
versdo daangiotensina(IECA) (enalapril 17+14mgemseis,
captopril 79+28mgem 10 pacientes); inibidor deATlemum
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paciente; 10 pacientesem uso deamiodarona(210+74mg);
nitratosem 10; hidralazinaemdois; além dasmedidasusu-
aisderestricao de sodio e &guacom suplementacéo de po-
tassio. A medicacao, exceto diuréticos, ndo foi modificada
gposoiniciodoestudo. Ao estudo ecocardiogréfico, odiame-
tro diastdlico final de ventriculo esquerdo (VE) erade 72+
20mm. A fraciodegjeciodeventriculoesquerdo (FEVE) eade
ventriculodireito (FEV D) determinadapel o ventriculografia
radioi sotopicaerade 22+ 7% e 27+6%, respectivamente.

Foram excluidospacientesnosquaisainvestigacdo da
etiologia ndo afastava a possibilidade de al coolismo,
miocardiopatiarestritiva, historiadeinfartodo miocardioou
procedimento como cirurgia ou angioplastia nos Gltimos
trésmeses, miocardite, doencasinfiltrativas, portadoresde
etiol ogiaisquémicacom possibilidadederevascul arizagdo
miocardica, portadores de miocardiopatiadevido adoenca
de Chagas, val vul opatias, pacientescom episodiosprévios
detaquicardiaventricular sustentada ou reanimados, uso
prévio de b-bloqueadores, portadores de asma brénquica
ou episadios ndo esclarecidos de broncoespasmo, doenca
pulmonar crénica obstrutiva, distirbios de condugdo
atrioventricular de2°e3°grau, situagcdo hemodinadmicains-
tavel comtendénciaahipotensdo arterial (presséo arterial
sistélica(PAS) <90mmHg), PAS>140mmHg ou/e pressio
arterial diastélica(PAD) >90mmHg, ou necessidade deuso
endovenoso de drogas inotrépicas para manutencéo de
perfusdo periféricaou débitourinario.

O medicamento carvedilol foi introduzido nadoseini-
cia de6,25mg, umavez ao diano periodo noturno durante
um periodo desetea 10 dias. Se o paci ente apresentassein-
tolerénciaao medicamento pel o aparecimento denovo sin-
tomaincapacitanteou derisco caracterizado por bradicardia
<55bpm, blogquei os, ou pioraimportantedal C, amedicacdo
erasuspensa. Em contrario, acada7-10 diasadose eraau-
mentadade 6,25mg ao diadivididaem duasvezes. Seacada
aumento de dose houvesse aparecimento deintolerancia, a
dosevoltavaaosval oresanterioresao do aumento. Nesses
pacientes era novamente tentado um novo aumento da
dosenumaevolucdo maistardia. Naausénciade intoleran-
Ciaaumentava-seadoseaté 50mgao diaparapeso<75kge
75mg parapeso >75kg ou presenca de frequiéncia ventri-
cular >80bpm nadosede50mg. Asconsultasdeambul atd-
rio eramrealizadas semanal mente duranteatitulagdo emen-
salmente apdseste periodo e sempre pelamesmaequipe.

Apbs confirmagdo do diagndstico, os pacientesforam
submetidosaavaliacdo clinica, el etrocardiograma, ecocar-
diogramacom determinacdo dediametrodiastdlicofinal de
VE, eventricul ografiaradioi sotopi cacom determinacdo de
FEVEeFEVD. Asavdiagdesclinicased etrocardiogréficas
foram repetidas conforme consultas. O ecocardiogramaea
ventricul ografiaradiosotopi caforam repetidoscom 196+60
diasapdsoinicio damedicagao.

Resultados

Tolerabilidade e efeitosna CF: adosemédiautilizada
docarvedilol foi 42+11mg. Cinco (24%) pacientes ndotole-
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Fig. 1 - Classefunciona segundo aNew York Heart Association antes (pré) edurante
uso do carvedilol. O nimero de dias significao tempo de seguimento em quefoi reali-
zadaaavaliacdo apds o inicio damedicago.
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Fig. 2 - Fregliénciacardiacaantes (pré) e durante uso do carvedilol. O nimero de dias
significao tempo de seguimento em quefoi redlizadaaavaliagio apdsoinicio dame-
dicacéo.
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Fig. 3- Diametro diastdlico final de ventriculo esquerdo pelo ecocardiograma antes
(pré) e durante uso do carvedilol. O nimero de dias significa o tempo de seguimento
em quefoi redlizadaaavaliacdo apds o inicio damedicacdo.

raram amedicagdo devido ao aparecimento detonturaedor
epigastrica(doiscasos), piorandotoleravel dalC (dois), e
cansaco (um). Em todos os pacientes os sintomas desapa-
receram apOsaretiradadamedicacgo. Emum caso, amedi-
cacdo foi reintroduzi darecentemente com sucesso. Assim,
16 (76%) pacientes toleraram o medicamento, sendo que
guatro apresentaram sintomas naintroducdo damedi cacéo,
quedesapareceram ou ficaram estaveis. Estessintomasin-
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Fig. 4 - Frag8o de gjegdo de ventricul o esquerdo pelaventricul ografiaradioisotopica
(FEVE) antes(pré) eduranteuso do carvedilol. O nimero dediassignificao tempode
seguimento em quefoi realizadaaavaliacdo ap6s o inicio damedicag&o.

cluiramdiscreto broncoespasmo (um), tontura(um), diarréia
(um), epioradal C (um).Aumento dedosedediuréticofoi
necessarioinicialmenteem 1 paciente. Um pacienteestaem
fasedetitulagdo masjaem CF 1. Em 15 pacientesquetolera-
ram amedicagdo observou-secom 196160 diasdeevol ugéo
CFl emoitopacientesell emsete. Com 288+176diasdeevo-
lucBonovepacientesestavamem CF |, trésem CF1l, umem
CFlll,eumtevemortesiibitaapesar dame horadaCF delV
parall. (fig. 1). O maior tempodeseguimento éde 503 dias.
N&o houve desenvolvimento tardio de intolerncia. Ne-
nhum dos pacientes que tol erou a medicagdo reinternou
devidoasintomasdelC. Entreosquendotoleraram amedi-
cacao doispaci entesforam submetidosatransplante cardi-
acoem CF 1V, umfoi submetidoaventriculectomiaem CF IV,
edoisestdoem CFIII.

Efeitos nafregiiéncia cardiaca, diametros e funcéo
ventricular esquerda: em 15 pacientes reavaliados apds
196160 dias deinicio damedicacdo afreqliiénciacardiaca
médiadiminuiude 9615 para67+ 10bpm (p<0,0001) (fig. 2).
Observou-se ao ecocardiogramaem 14 pacientes reducéo
do didmetro diastélico de VE de 73+13 para 66+12mm
(p<0,009) (fig. 3). Observou-se aventriculografiaradio-
i sotopicarepetidaem 12 pacientes aumento daFEVE de
0,21+0,06 para0,34+0,12 (p<0,0003) (fig. 4). Emdoispacien-
tesem que serepetiuaFEV D observou-se melhorade 0,26
para0,43ede0,26 para0,33.

Discussao

Osresultados deste estudo demonstram que o uso do
carvedilol, bloqueador b -b,-a, de 3 geragéo pode deter-
minar melhorada CF, edafuncéo ventricular esquerdaem
paci entes encaminhados paratransplante cardiaco predo-
minantementeouintermitentementeem CF1V. Emcontraste
com atradicional contra-indicaco de b-bloqueadorespara
portadores de | C, 0 seu uso mostrou-se seguro desde que
devidamente monitorizado ecomatitulagdo sendofeitaem
peguenas doses.

A melhoraclinicaobservadaneste subgrupo de paci-
entesdeetiol ogiaisquémicaendoisquémicaem CF 1V inter-
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mitente, que tolerou a medicagéo esta concordante com o
descrito parapacientesem CF 11 ell1.>%® Estudosprévios
nao tém especificamente investigado o possivel beneficio
do carvedilol neste subgrupo de pacientes mais graves, e
tem incluido pacientescomidade avancadaou freqiiéncia
cardiacamenoselevada. Nossosresultadosndo necessari-
amente podem ser aplicados ao uso de outros b-blo-
queadores, poisédiscordantedeinvestigacdo préviacomo
b-blogueador bisoprolol de2?2 geragdo *°. A melhorafuncio-
nal poderiaser explicada pel o aumento dafungéo ventri-
cular esquerda e direita. Adicional mente, osb-bloquea-
doresteriam efeito prevenindo e revertendo o remode-
lamento ventricular. A reducéo do didmetrodiastélicofinal
em nossos resultados sugere efeito do carvedilol naremo-
delacao ventricul ar, também neste subgrupo de pacientes.
Os mecanismos propostos de a¢éo dos b-bloqueadores,
emborando total mente esclareci dosincluem 22; bloqueio
da hiperatividade adrenérgica cardiaca com ressen-
sibilizagdo de mecanismos de transducéo génicamediada
adrenergicamenteviareceptor b, aumento dadensidadede
b receptores, reacoplamento de receptoreshb, eb,, reducéo
dafreqliénciacardiaca, efeito vasodilatador atravésou ndo
debloqueioa ,, propriedades antioxidantes, diminuicéo da
regul acdo dacinaseb-receptor mediada, diminuicdo daati-
vidade da proteina G inibidora, aumento dafuncéo de
adenilciclase, diminuicdo da apoptose %, diminui¢cdo da
hipertrofiaexcéntrica, inibi¢do do sistema renina-angio-
tensina, prevencdo daproducdo decardiotrofina 1, inibicdo
dasintesede endotelina, e efeito anti-isquémico. Ofatodo
carvedilol ndo restaurar aregulagéo dereceptores b, , oual-
terar atranscricdo do sinal doreceptor b % sugerequeseus
ef eitosbenéficosadicionaispossam ser devidosabloqueio
a, eefeito antioxidante, além de efeitos biol dgicos néo to-
talmenteesclarecidos. O efeito benéficomaior do carvedilol #
em relacdo aob-bloqueadores seletivos b, temsidoexplica
do pelo aumento daproporgéo deb,/b, conformealC pro-
gride, eemrelacdo aosndo sel etivos pel 0 agdo nosrecepto-
res a, quedesempenham papel noremodelamento cardiacoe
estresse oxidativo. A maioriadosefeitosdo carvedilol teria
acdo anti-arritmica, alémdoefeitointrinsecotipo Classel .
O efeito benéfico namiocardiopatiaisguémicapoderia
ser devido aacéo antiisquémicaconseqliente areducdo da
freqliénciacardiacaebl oqueadora a, diminuindo pos-car-
gaetensdo intracavitaria; ao efeito antioxidanteinibindo
formacdo deradicaislivresderivadosdo oxigénio diminuin-
do apoptose, ereducéo daexpressdo dal CAM-1 (molécula
deadesdointercelular) queémol éculachave de adesdo dos
neutrofilos a células endoteliais e musculareslisas . O
carvedilol pareceacumul ar emmembranasplasméticasexce-
dendo até de 10.000 vezeso encontrado no extracel ular ex-
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plicando aatapoténciaantioxidante. Experimentalmenteo
carvedilol tem maior capacidade dediminuicéo deareasde
infarto quando comparados aoutros bloqueadoresb, suge-
rindo um efeito cardioprotetor independente do efeito
bloqueador b. %%

A porcentagem maior depacientescomintolerancia
inicial amedicacdo foi maior que o descrito parapacientes
menosgraves(5,6%-6%) >'¢ epode ser explicadapelamaior
sensibilidade agudaao efeitob-bloqueador devidoamaior
dependénciados doentes mais graves do suporte adrenér-
gico inotrépico e cronotropico. O aumento maislento das
dosesem nossainvestigacdo acrescentando 6,25mg acada
semanae ndo dobrando adose, poderiajustificar aauséncia
deintoleranciatardia

Neste estudo foi incluido de maneiranéo cega e néo
sorteadaum nimero limitado de pacientes, masosresulta-
dosforam expressivos neste subgrupo de pacientesdeato
risco. Asconclusfes apos o uso de carvedilol ndo necessa
riamente podem ser estendidas para outros b-bloquea-
dores, desde que estes fazem parte de um grupo heterogé-
neo dedrogas, diferindo em efeitosfarmacol 4gicosagudos
e crénicos, hemodinamicos, e biol 6gicos®. O tempo dese-
guimento e o nimero de pacientes ndo é suficiente para
conclusdo definitivaarespeito deefeitosnamortalidade a
longo prazo. Entretanto, os efeitos obtidos na fungéo
ventricular sugerem um efeito benéfico desde que estaé
importante nadeterminacdo do progndstico. Mas, apossi-
bilidade demortesiibitaou pioradal C podeaindapersistir.
Os resultados também n&o devem ser estendidos alC
diastdlica. A avaliacédo da CF é ausente de sofisticacdo e
com certo grau de subjetividade, no entanto € largamente
aceitaetemrelacdo comasobrevida

Os efeitos benéficos do carvedilol nafungéo ventri-
cular e remodelamento podem favorecer o aumento da
sobrevidanosportadoresdel C. Sobrevidainesperadamen-
telongafoi observadaneste subgrupo de pacientesgraves
corroborando com o descrito parapacientes menosgraves.
Nossosresultados sugerem que pacientescom | Crefratéria
naausénciade contra-indicagdes deveriam ser considera
dos para o tratamento com b-bloqueadores com o objetivo
dediminuir aprogressdo dadoenca, com consequienteredu-
¢do damortalidade emorbidade. O uso do carvedilol pode
ser importante nareducao do nimero de pacientes necessi-
tando detratamentocirdrgico paral Crefrataria.

Concluindo, o carvedilol (blogueador b,-b,-a,) com
seus efeitos benéficos na funcéo ventricular, remode-
lamento e CF, éumapotencid alternativaterapéuticanotra-
tamento medicamentoso dal Crefratéria. Entretanto, estu-
dos adicionais sdo necessarios para definicdo do efeito a
longo prazo neste subgrupo especifico de pacientes.
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