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Sustitucion del Carvedilol por el Propranolol en Pacientes con
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Resumen

Fundamento: Grandes estudios clinicos empleando los betabloqueantes carvedilol, metoprolol, bisoprolol y nebivolol,
demostraron mejora de la sobrevida y de los sintomas en pacientes con insuficiencia cardiaca. A pesar de la falta de
evidencias cientificas, es plausible que el efecto benéfico sea extensible a otros betabloqueantes.

Objetivo: Evaluar en pacientes con insuficiencia cardiaca el impacto de la sustitucién del carvedilol por propranolol
sobre la funcién ventricular izquierda, capacidad funcional, calidad de vida, niveles preséricos y control autonémico
cardiaco.

Métodos: Veintinueve pacientes con terapéutica medicamentosa optimizada incluyendo dosis maximas toleradas de
carvedilol fueron divididos en dos grupos: sustitucion de carvedilol por propranolol (n=15) y manutencién de carvedilol
(n=14). En la condicién basal, y después de 6 meses, fueron realizadas evaluaciones clinica y de laboratorio con:
ventriculografia nuclear, ecocardiografia, cuestionario de Minnesota, test de caminata, MAPA y Holter.

Resultados: Las caracteristicas de laboratorio y demograficas fueron similares en los dos grupos en la evaluacién
inicial. Un ajuste individualizado de la dosis de propranolol garantiz6 grado semejante de betabloqueo evaluado por
la frecuencia cardiaca en reposo y reserva cronotrépica. La dosis media de propranolol usada fue 109 + 43 mg/dia.
Apenas un paciente presentd intolerancia al propranolol con retorno al carvedilol. Fue registrado un 6bito no grupo
propranolol. La fracciéon de eyeccién presenté aumento significativo en el grupo propranolol. Las demas variables
cardiovasculares no sufrieron modificaciones significativas después del cambio de betabloqueante.

Conclusion: Nuestros resultados indican que la sustitucién del carvedilol por propranolol en pacientes con insuficiencia
cardiaca no esta asociada al deterioro de la fraccion de eyeccién, de la capacidad funcional, de la calidad de vida y de
las variables cardiovasculares de control presérico y autonémico. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 107-114)
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Introduccion Con todo, el costo del tratamiento utilizando los BB
recomendados con base en esas evidencias es muy elevado
para gran parte de la poblacién brasilefia. Esa restriccion
de naturaleza socioeconémica hace que la interrupcion
del tratamiento o aln su no institucion sea muy frecuente.
Confirmando esos aspectos, el estudio Epica-Niterdi, demostré
que la discontinuidad de la medicacién fue la primera causa
de IC descompensada en pacientes atendidos en servicio
publico, seialando en el Brasil el factor socioeconémico
como un agravante mas para el manejo de esta enfermedad?.
La interrupcién del betabloqueante acarrea riesgos de
descompensacién cardiaca aguda, ademas de pronéstico
empeorado a largo plazo con pérdida de los efectos benéficos
producidos en el remodelado cardiaco®. Como consecuencia,
a pesar de la falta de evidencia cientifica sélida, se observa en
nuestro medio la utilizacién de propranolol en sustitucién de

Las primeras evidencias de que el bloqueo adrenérgico
presenta efectos benéficos en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca (IC) crénica surgieron en la década del 70 en estudios
con practolol y alprenolol™2.

Sélo a partir de la década del 90, grandes ensayos clinicos
prospectivos randomizados placebo controlados con desenlace
primario de mortalidad comprobaron beneficio clinico
significativo con cuatro diferentes tipos de Betabloqueantes
(BB) en portadores de IC: carvedilol*#, metoprolol®, bisoprolol®
y mas recientemente con nebivolol”. Esas evidencias llevaron
el empleo de los BB al més elevado grado de recomendacién
en el tratamiento de este sindrome clinico.

Correspondencia: Marcus Vinicius Simdes © otros betabloqueantes en portadores de IC demostrando no
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En este contexto, cabe destacar que el propranolol ya
fue evaluado en ensayos clinicos en IC con demostracion de
aumento de la fraccién de eyeccion'®, mejora en el remodelado
ventricular'" y de los parametros hemodinamicos'. El estudio
BHAT (Beta-Blocker Heart Attack Trial) evalué la utilizacién de
propranolol en dosis con incrementos graduales en pacientes
con disfuncién ventricular sintomatica después de infarto
agudo de miocardio. Fue observada después de 32 meses
de seguimiento una reduccién de mortalidad total de 35%".

El presente estudio tiene por objetivo evaluar el efecto
sobre aspectos clinicos y funcionales cardiacos del empleo
de propranolol en sustitucién del carvedilol en portadores de
IC clinicamente estables.

Métodos

Casuistica

Fueron, prospectivamente, investigados 29 pacientes
portadores de insuficiencia cardiaca (IC), definida segtn
los criterios de Framingham'*, en seguimiento clinico en la
Clinica de Insuficiencia Cardiaca del Hospital de Clinicas de
la Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto - USP.

Los criterios de inclusion fueron: uso de terapéutica clinica
optimizada con carvedilol en la dosis méxima tolerada, por
periodo superior a seis meses y disfuncién ventricular sist6lica
con FE inferior a 40% en la ventriculografia radioisotdpica
de reposo antes o después del inicio del tratamiento con
carvedilol. Fueron excluidos del estudio los pacientes en clase
funcional 1V, descompensacién de la IC dentro del periodo
de 30 dias que antecedieron a la admisién en el estudio,
etiologfa isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
avanzada, portadores de marcapaso, bloqueo atrioventricular
de Il'y Ill grados.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
investigacion del Hospital de Clinicas de la Facultad de
Medicina de Ribeirdo Preto - USP. Consentimiento libre y
aclarado fue obtenido de todos los participantes.

Métodos

Los pacientes incluidos fueron prospectivamente sometidos
a la evaluacién clinica y de laboratorio inicial, con los métodos
descritos a seguir.

Historia clinica y examen fisico

Fueron obtenidos de todos los participantes la historia
clinica detallada y examen fisico incluyendo evaluacién de
la clase funcional por la New York Heart Association (CF) y
tiempo de duracién de la IC.

Remodelamiento ventricular izquierdo

Los pacientes fueron sometidos a ventriculografia nuclear
de reposo por la técnica de equilibrio mediante marcacién
del compartimiento sanguineo con agente estaioso y
tecnecio-99m (25 mCi). Las imagenes sincronizadas con
electrocardiograma fueron obtenidas en proyeccién oblicua
anterior izquierda, para mejor separacion septal. Se utiliz6

cdmara gamma digital DST SMV (Sopha Medical Vision -
Twinsburg, Ohio-EUA) y método cuadro, 32 cuadros/ciclo
cardfaco, 400 Kcontajes por cuadro. A partir de la construccién
automatica de la curva tiempo-actividad fue calculada la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVE) .

Los exdmenes de Doppler Ecocardiografia bidimensional
con mapeo de flujo en colores transtorécico fueron realizados
en equipamientos digitales acoplados a transductores de 3 a 4
MHz con recursos de segunda arménica (Sonos 5500 - Hewlett
Packard, Andover, Mass, USA e Acuson Cypress -Siemens,
Malvern, Pa, USA); por observadores experimentados ciegos en
cuanto al grupo de investigacion del paciente. Fue considerada
para analisis del remodelado la medida del didmetro diastélico
final del ventriculo izquierdo (DDVE).

Calidad de vida

La calidad de vida fue evaluada mediante aplicacién de
cuestionario especifico (Minnesota Living With Heart Failure
Questionnaire), compuesto de 21 cuestiones relativas a
limitaciones fisicas y psicolégicas encontradas en la IC. La suma
total del cuestionario puede variar de 0 a 105, siendo que los
menores valores indican mejor calidad de vida.

Capacidad funcional y de la reserva cronotropica

La distancia recorrida durante el test de caminata de
6 minutos fue utilizada para evaluacién de la capacidad
funcional. Los tests fueron conducidos por fisioterapeutas
ciegas en cuanto al grupo de estudio al cual pertenecia el
paciente . Los tests obedecieron a las normas de la American
Thoracic Society'.

La frecuencia cardfaca (FC) fue monitoreada por medio de
Frecuencimetro Polar® modelo S 810 (Polar Electro Co. LTDA.
Kempele, Finland) durante el test de caminata y 15 minutos
antes y después de su realizacién. La reserva cronotrépica fue
calculada por la diferencia entre la FC pico durante esfuerzo
fisico y la FC en reposo pre-test.

Presion arterial en 24 horas

Los pacientes fueron sometidos a monitoreo ambulatorio
de la presion arterial en 24 horas (MAPA) por método
oscilométrico usando los monitores “Spacelabs 90207
(Spacelabs, Redmond, Washington, USA) y Dyna-MAPA
(Cardio Sistemas, San Pablo, Brasil)”. El andlisis de los datos
recogidos incluye la media de las medidas de presiones
arteriales sistdlicas (PAS) y diast6licas (PAD).

Control autonémico cardiaco

Se procedié en todos los participantes al monitoreo
electrocardiografico ambulatorio de 24 horas (Holter).
Se utilizé un sistema de grabacién, con registro de dos
derivaciones simultaneas (CM5 e CMT1). La grabacién fue
evaluada en microcomputadora con médulo de analisis
Spacelabs (Issaquah, Washington, USA). Del procesamiento
de los datos fueron extraidos y computados la frecuencia
cardiaca media en 24 horas y SDNN. Los pacientes portadores
de fibrilacién atrial crénica o persistente fueron excluidos del
analisis de variabilidad da FC.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 107-114

108



109

Marques et al
Propranolol en la insuficiencia cardiaca

Articulo Original

Seguimiento clinico

Después de la realizacion de la evaluacién inicial, con
los métodos de laboratorio descriptos, los pacientes fueron
ubicados aleatoriamente en dos grupos: grupo de sustitucion
del carvedilol por propranolol (grupo propranolol, n=15) y
grupo de manutencién del uso de carvedilol (grupo carvedilol,
n=14).

Los pacientes randomizados para el grupo propranolol
recibieron dosis inicial de propranolol de 80 mg/dia dividida
en dos tomas. Las demas medicaciones en uso para tratamiento
de laIC permanecieron inalteradas en los dos grupos. La dosis
de propranolol fue titulada de acuerdo con a FC observada en
el examen clinico en retorno ambulatorio buscando alcanzar
FC semejante a la observada antes de la introduccién del
propranolol. A seguir, el grado de betabloqueo fue evaluado
por la FC maxima en test de caminata de 6 minutos, con el
objetivo de mantener la FC igual a la observada previamente
a la randomizacién o con variacién maxima de 5 latidos. Seis
meses después del término de la titulacién del propranolol los
pacientes de los dos grupos fueron sometidos a evaluacion
final donde fueron utilizados los mismos métodos empleados
en la evaluacién inicial.

Analisis estadistico

Para variables con distribucién normal, el test t de
Student fue aplicado para comparacién de las medias entre
los dos grupos investigados y el test t de Student apareado
para comparacién de las medias en el mismo grupo en las
condiciones inicial y final. Las variables con distribucién no
normal fueron evaluadas por el test no paramétrico de Mann-
Whitney, en el andlisis no apareado, y por el test de Wilcoxon
en el andlisis apareado. El test exacto de Fisher fue utilizado
para andlisis de asociacién entre variables categoricas. El nivel
de significancia establecido en todos los testes estadisticos
utilizados fue de 5%.

Resultados

Las caracteristicas generales, clinicas y de laboratorio en la
evaluacion inicial de los individuos de los dos grupos formados
estan representadas en la Tabla 1. El analisis estadistico de las
variables clinicas y de laboratorio obtenidas en la evaluacién
inicial no presenté diferencias significativas entre los grupos,
con excepcién de la presencia de hiperuricemia, que fue
significativamente mayor en el grupo propranolol. Hubo
predominio de mujeres en el grupo carvedilol, a pesar de que
la diferencia no alcanz¢ significancia estadistica. Las dosis de
las medicaciones utilizadas para tratamiento especifico de la
IC no presentaron diferencias relevantes entre los dos grupos
experimentales (Tabla 2).

Evolucion clinica

La dosis de propranolol necesaria para mantener el grado
de bloqueo B adrenérgico en el grupo propranolol varié entre
80 y 240 mg/dia con media de 109 = 43 mg/dia.

Tres pacientes presentaron necesidad de aumento
temporario de la dosis de diurético después del cambio del
BB, en apenas uno de ellos fue necesaria suspensién del
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Caracteristicas generales, clinicas y de laboratorio de los
pacientes incluidos en los dos grupos de estudio

Propranolol Carvedilol P
(n=15) (n=14)
Edad (afios) 54+8,0 51,8+9,2 0,51
Género femenino 3 (20%) 8 (57%) 0,13
(Dal:-]rssc)ién delalC 57 54 079
t’nfgs‘ii)ca”ed”‘" 16,5615 19413,0 059
FEVE (%) 34,4+£10,3 38,5104 0,30
Ritmo cardiaco
Sinusal 14 (93,3%) 13 (92,8%) 1
Fibrilacion atrial 1(6,7%) 1(7,2%) 1
CF (NYHA)
I 8(53,3%) 8 (57,1%) 1
Il 5(33,3%) 5(35,7%) 1
ll 2(13,3%) 1(7,1%) 1
Etiologia
Idiopatica 9 (60%) 10 (71,4%) 0,69
Hipertensiva 3(20%) 2 (14,2%) 1
Chagasica 1(6,6%) 1(7,1%) 1
Alcohdlica 2(13,3%) 0 (0%) 0,48
Miocarditis 0 (0%) 1(7,1%) 0,48
Quimioterépicos 0(0%) 1(7,1%) 0,48
Comorbilidades
HAS 5(33,3%) 6 (42,8%) 0,74
DM 3(20%) 6 (42,8%) 0,24
Dislipidemia 2 (20%) 4(285) 038
IRC 1(6,6%) 0 (0%) 1
Obesidad 3(20%) 3(21,4%) 1
Hiperuricemia 7 (46,6%) 1(7,1%) 0,03

FEVE - fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, CF (NYHA) - clase
funcional por la New York Heart Association, HAS - hipertension arterial
sistémica, IRC - insuficiencia renal crénica, DM - diabetes mellitus.

propranolol por descompensacion clinica con empeoramiento
de la clase funcional sin respuesta al aumento de la dosis de
diurético acompanada de descompensacion de diabetes
mellitus. No hubo necesidad de internacion hospitalaria. El
Propranolol fue suspendido en la tercera semana después
de la introduccién, retorndndose al uso de carvedilol con la
mejora de los sintomas.

Un paciente del grupo propranolol presentd
descompensacién y evolucién a 6bito durante la fase
de finalizacién del estudio. Varios aspectos clinicos y de
laboratorio indicaron que ese paciente exhibia IC avanzada y
mal pronéstico. En la evaluacién inicial presentaba el menor
valor de FE entre todos los participantes (15%), y menor
valor de distancia recorrida en el test de caminata de 6
minutos entre todos los hombres de la muestra. Fue el Ginico
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Dosis de los medicamentos utilizados para tratamiento de la insuficiencia cardiaca

Grupo propranolol

Grupo carvedilol

Medicacion (mg/dia)
Inicial Final p Inicial Final P

Carvedilol 52+98 0 553+ 14,4 54,4+15,19 0,99
Captopril 125+ 39 19 +£52 0,99 1218+4 120,3+ 44,2 0,99
Enalapril 23,3+14,0 233+14,0 30141 32,515 0,39
Digoxina 0,10 +0,09 0,11£0,09 0,21 0,12+ 0,12 0,13+ 0,11 0,75
Furosemida 453417 42,6+384 0,56 30,0 +23,20 30,0 23,20 0,99
Aldactone 14,1+£123 11,6+129 0,62 16,0 12,43 17,8+ 11,72 0,75

portador de insuficiencia renal crénica de toda la casufstica.
Adicionalmente presentaba otros criterios de gravedad como
aumento acentuado del ventriculo izquierdo (DDVE =81
mm), capacidad funcional persistentemente reducida (CF =1II)
y grave reduccién de la variabilidad del RR (SDNN= 52ms).

En el grupo carvedilol, dos pacientes necesitaron aumento
transitorio de la dosis de diurético debido a signos de
descompensacién durante el periodo de seguimiento. No
ocurrieron ébitos o internaciones en este grupo.

Frecuencia cardiaca y grado de bloqueo beta-adrenérgico

Los valores de la FC en reposo y de la FC maxima durante
el test de caminata, asi como la variacion de la FC entre el
esfuerzo y el reposo (reserva cronotrépica) no presentaron
diferencias significativas (Tabla 3). la FC de reposo observada
en los dos grupos durante la evaluacién inicial presenté valores
semejantes; 63,64 = 8,63 bpm (grupo propranolol) y 65,83
+ 7,2 bpm (grupo carvedilol) con p= 0,49. Los pacientes
ubicados en el grupo propranolol presentaron al final del
estudio FC en reposo de 61,08 =+ 8,35, reduccion media de
2,56 bpm, valor no significativo estadisticamente.

La variacién de la FC entre pico de esfuerzo y reposo
(reserva cronotropica) a lo largo del estudio mostré valores
practicamente idénticos en el grupo propranolol (evaluacion
inicial = 49,57 * 14,78; y evaluacién final = 49,41 =
11,79; p= 0,71) y en el grupo carvedilol (evaluacién inicial
= 48=x15,47; y evaluacion final = 48,16 = 15,60; p= 0,97).
Esos resultados muestran que el grado de betabloqueo fue
semejante en los grupos a lo largo del estudio.

Desempeno sistolico del ventriculo izquierdo

La FEVE en la evaluacion inicial no mostr6 diferencia
significativa entre los grupos estudiados (p= 0,30). En el grupo

Resultados de la evaluacion de la frecuencia cardiaca

propranolol la FEVE presenté aumento significativo a lo largo
del seguimiento, con valores medios iniciales de 34,4 = 10,0
y finalesde 39,5 + 11,7 (p = 0,048). El anlisis estadistico de
la FEVE en el grupo carvedilol no mostré diferencia significativa
entre las evaluaciones inicial y final.

Los valores del DDVE obtenidos mediante estudio
ecocardiografico en la evaluacion basal y final de los individuos
de los dos grupos se mostraron estadisticamente superponibles
con p > 0,05 tanto en el andlisis entre los dos grupos como
en el andlisis intragrupo entre las condiciones inicial y final.

Capacidad funcional y calidad de vida

Tanto los valores obtenidos en el score del cuestionario de
evaluacion de calidad de vida, como a la distancia recorrida
en el test de caminata tampoco presentaron modificaciones
significativas a lo largo del estudio en ambos grupos (Tabla 4).

Control autonémico y de la presion arterial

Los resultados de las evaluaciones de la presion arterial
no mostraron diferencias significativas entre los grupos en la
evaluacion inicial, en cuanto a la media de la presion arterial
sistlica en 24 horas. Por otro lado, la media de la presion
arterial diastdlica en 24 horas fue significativamente menor
en el grupo carvedilol (p=0,018, Tabla 4). Tales resultados se
mantuvieron semejantes en la evaluacion final: la media de
la presion arterial sistolica no presenté diferencia significativa
entre los dos grupos y no se observé variacion significativa
en la evaluacion dentro de cada grupo (inicial y final). La
presion arterial diastélica mantuvo diferencia relevante en
la evaluacion final entre los dos grupos (p= 0,015), pero sin
alteracion significativa en el andlisis entre las condiciones
inicial y final en cada uno de los grupos (p= 0,61).

La variabilidad de la FC en dominio de tiempo fue

Propranolol Carvedilol
Inicial Final P FC inicial FC final p
FC reposo (bpm) 63,6+8,6 61,048,3 0,09 65,8+7,2 65,9146,0 0,97
FC esfuerzo (bpm) 113,2+13,4 110,5+12,3 0,27 113,8+17,9 114,0+17,0 0,96
Variacion FC (bpm) 49,5+14,7 49,4+11,7 0,71 48+15,4 48,1+15,6 0,97

FC - frecuencia cardiaca en latidos por minuto (bpm). p> 0,05 para todas las comparaciones entre los grupos carvedilol y propranolol.
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Resultados de la evaluacion de laboratorio en las condiciones inicial y final de los dos grupos investigados

Propranolol Carvedilol
Inicial Final P Inicial Final P
FEVE% 34,4 10,0 395+11,7 0,048 38,5+10,4 36,7+114 0,36
DDVE mm 68,2+8.9 66,0+10,0 0,1 67,4+10,4 67,5+12,2 0,91
Distancia m 570,4+65,4 554,8+85,5 0,25 52444727 517,2471,3 0,46
Score de Minesotta 18,7+10,9 24,0£16,3 0,17 20,5+16,4 2424232 0,30
M PAS en 24 hs (mmHg) 119,3+£10,9 122,4+13,5 0,81 113,6+17,4 113,0+16,9 0,86
M PAD en 24 hs (mmHg) 73,6494 74,3+12,2 0,61 65,7+6,7 65,2+9,0 0,84
FC media en 24hs (bpm) 71,977 73,0£11,2 0,87 73,2+10,6 71,778 0,35
SDNN (ms) 109,9+35,7 99,9+24,5 0,11 94,7+24.5 96,3+26,3 0,60

FEVE% - fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, DDVE - didémetro diastdlico del ventriculo izquierdo, M PAS - media de presion arterial sistolica, M PAD - media de
presion arterial diastélica, FC - frecuencia cardiaca, SDNN - desvio estandar del intervalo RR.

evaluada a través de la FC media en 24 horas y del SDNN,
tales variables no presentaron alteraciones expresivas en los
dos grupos estudiados.

Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que la
sustitucién del carvedilol por propranolol en paciente IC
crénica estable alcanza un resultado clinico favorable en la
mayoria de los pacientes, sin producir deterioro de la funcion
sistdlica ventricular izquierda, alteracion de la calidad de vida
y de la capacidad funcional.

Uno de los puntos centrales en el delineamiento de este
estudio fue mantener el mismo grado de bloqueo adrenérgico
después de la sustitucion del carvedilol por el propranolol.
Ese detalle metodolégico llevé en consideracién el concepto
de que el grado de reduccién de la FC obtenido con la
terapéutica betabloqueante es un punto bastante relevante
para obtencién de la respuesta clinica en el tratamiento de la
IC. Andlisis retrospectivo de grandes ensayos clinicos encontrd
fuerte relacion entre reduccién de la FC, mejora en la FEVE y
disminucién de la mortalidad'®.

En ese sentido, la dosis empleada del agente betabloqueante
también tiene influencia en el resultado clinico. Los estudios
MDC vy CIBIS | mostraron que dosis de metoprolol y
bisoprolol inferiores a las actualmente recomendadas
no presentaron impacto en la morbimortalidad''s. Se
puede entonces afirmar que tanto la dosis del BB como la
magnitud de reduccién de la FC son de gran importancia
para obtencion del beneficio clinico.

La FC observada en el consultorio fue la guia inicial para
ajuste de la dosis de propranolol. Para ajuste refinado de
la dosis y confirmaciéon de la manutencién del grado de
betabloqueo fue realizada evaluacién de la FC méxima y de
la reserva cronotrépica durante el test de caminata. De esa
forma, mostramos que la FC en reposo, en el pico del esfuerzo
y la variacién de la FC durante el esfuerzo no mostraron
diferencias significativas.

Ya que la FC en el pico del esfuerzo es el indicador clinico
mds relevante de la extension del bloqueo adrenérgico®, el
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hallazgo de valores muy semejantes de variacién de la FC
entre el reposo y el esfuerzo entre los dos grupos formados
parece demostrar equipotencia de las dosis de los BB y grado
semejante de bloqueo adrenérgico.

Las dosis necesarias para alcanzar el grado de bloqueo
adrenérgico presentaron gran variacion en el grupo
propranolol - con valores entre 80 y 240 mg/dia - lo que
esta en consonancia con los datos de la literatura, que
muestran gran variabilidad interindividual en la concentracion
plasmatica de propranolol®.

Los presentes resultados muestran que, en pacientes
clinicamente estables, y en uso de dosis maxima tolerada
de carvedilol, la transicion a propranolol en la dosis inicial
de 80 mg/dia esta asociada a una elevada tasa de éxito. Tres
pacientes necesitaron aumento transitorio de la dosis de
diurético después de la sustitucién del BB, siendo que apenas
uno de estos necesitd suspension y retorno al carvedilol. En el
grupo de manutencion del carvedilol dos pacientes necesitaron
igualmente aumento transitorio de dosis de diuréticos de asa
por acentuacién de sintomas congestivos. Por otro lado, el
Gnico 6bito registrado en la cohorte se dio en paciente en
uso de propranolol. con todo, ese paciente presentaba, en
la evaluacion inicial, varios aspectos clinicos y de laboratorio
indicativos de cardiopatia muy grave y mal prondstico,
habiendo sido aleatoriamente ubicado en el grupo propranolol.

De manera general, nuestros resultados son concordantes
con los relatados en otros estudios de la literatura que
emplearon propranolol para tratamiento de IC crénica. Estudio
previo con 56 portadores de IC por miocardiopatia dilatada
inici6 la terapéutica betabloqueante con propranolol en dosis
gradualmente crecientes y presenté tasa de intolerancia de
21%*'. Maia etal'" en estudio semejante con 20 portadores de
IC no observaron necesidad de interrupcién del propranolol
en ningdn paciente, mientras que, 63% de los participantes
presentaron efectos colaterales transitorios durante la
utilizacién de propranolol representados por empeoramiento
de la capacidad al esfuerzo y/o signos de congestién, todos
controlados con ajuste de la dosis de diuréticos. En nuestro
estudio, obtuvimos una baja tasa de intolerancia (6,6%). Ese
resultado esta asociado probablemente al disefio del presente
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estudio que investigd pacientes ya en uso crénico y estable de
carvedilol por por lo menos 6 meses. Por otro lado, la casuistica
fue compuesta predominantemente por individuos con IC
poco avanzada, lo que justifica la buena tolerancia observada.

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVE)
evaluada por la ventriculografia radioisotépica mostré
diferencia significativa entre los dos grupos al final del
estudio. Hubo aumento de 4,4% da FEVE en el grupo en
que fue introducido propranolol (p= 0,048) en el periodo
entre las dos evaluaciones. No ocurrieron variaciones
significativas de la FEVE en el grupo carvedilol. Es plausible
suponer que este resultado intrigante mostrando aumento
de la FEVE exclusivamente en el grupo propranolol pueda
deberse a la aleatoriedad vinculada al reducido nimero
de sujetos de la muestra. De cualquier forma, tal hallazgo
refuerza claramente que el uso de propranolol no se asoci6 a
ningln efecto deletéreo sobre la funcién sistélica ventricular
izquierda, lo que es concordante con los resultados clinicos
favorables obtenidos.

Debemos también destacar que, de forma concordante
a los resultados obtenidos en la evaluacién secuencial de
la funcién sistélica VE, la calidad de vida tampoco sufrié
modificaciones significativas después de la sustitucién del
carvedilol por propranolol, corroborando los datos de buena
tolerancia clinica del propranolol en esos pacientes.

Del mismo modo, la capacidad funcional evaluada por
la distancia recorrida en el test de caminata de 6 minutos
no demostré modificaciones significativas a lo largo del
seguimiento. La distancia media en ambos grupos fue superior
a 500 m, lo que esta de acuerdo con otras caracteristicas de
la muestra estudiada configurdndola como de pacientes con
IC leve y de bajo riesgo.

Uno de los aspectos relevantes cuando se abordan las
diferencias de acciéon farmacolégica entre el carvedilol y
propranolol esté relacionado al efecto de bloqueo sobre el
receptor alfa-1 producido sélo por el carvedilol. La accién
vasodilatadora arteriolar periférica y consecuente reduccién
post-carga ventricular izquierda, mediada por el bloqueo alfa-
1 parece ser importante en la induccién de mejor tolerancia
al carvedilol en su fase de introduccién vy titulacién en
pacientes con IC avanzada. Mientras, hay indicios de que el
bloqueo alfal no tenga efecto relevante o que contribuya a los
beneficios de la terapéutica a largo plazo*. Nuestros resultados
mostraron efecto nulo sobre los niveles presoricos arteriales
sistélicos y diastélicos después de la sustitucion del carvedilol
por el propranolol, reforzando las evidencias anteriores de
que el bloqueo alfa-1 tendria poco efecto en el control de
la presion arterial en la terapia a largo plazo con carvedilol.

El control autonémico cardiaco fue evaluado por el SDNN,
indice global de variabilidad de la FC que representa el desvio
estandar de todos los intervalos RR. La reduccién de los valores
de SDNN refleja el aumento del tono adrenérgico e implica
una mayor gravedad de la IC. Valor de SDNN abajo de 70 ms
es predictor independiente de mortalidad?®3**.

Los valores medios de SDNN encontrados en este estudio
en ambos grupos fueron superiores a 70 ms. Tal perfil favorable
de variabilidad de la FC puede ser consecuencia del uso
previo de BB ya que se ha demostrado que el uso crénico de
carvedilol actta favorablemente sobre el tono autonémico
en portadores de 1C*2°. Después de la sustitucién del
carvedilol no ocurrieron modificaciones significativas en los
valores de SDNN, lo que sugiere que el propranolol mantuvo
efecto semejante al carvedilol sobre la modulacién del tono
adrenérgico.

Limitaciones del estudio

Debemos destacar que el nimero de pacientes fue
relativamente pequeno lo que puede haber perjudicado la
identificacion de diferencias entre los dos grupos.

El hecho de que el estudio no haya sido doble ciego puede
haber causado influencia en la evaluacion de la calidad de vida
hecha por el cuestionario de Minnesota. Con todo, a pesar
de que los pacientes sabfan su condicién en el estudio, los
operadores que ejecutaron los eximenes complementarios
eran ciegos en cuanto a la ubicacién de cada individuo en
el estudio.

Conclusiones

La sustitucién de carvedilol por propranolol en portadores
de IC no isquémica, clinicamente estable con terapéutica
medicamentosa optimizada incluyendo uso crénico de
carvedilol en dosis maxima tolerada present6 baja tasa de
intolerancia y no se asoci6 a deterioro de la funcién sistélica
del ventriculo izquierdo, de la calidad de vida, de la capacidad
funcional, del control autonémico y de la presion arterial.

Nuestros resultados sugieren que en portadores de IC
que presentan baja adherencia al carvedilol por limitaciones
financieras, el propranolol puede ser una alternativa con
buenas posibilidades de éxito terapéutico a corto plazo. Esos
resultados sefialan la necesidad de estudio clinico més amplio
con el objetivo de confirmar el papel benéfico del propranolol
en el tratamiento de la IC sistélica crénica.

Potencial Conflicto de Intereses

Declaro no haber conflicto de intereses pertinentes.

Fuentes de Financiacion

El presente estudio no tuvo fuentes de financiacién
externas.

Vinculacion Académica

Este articulo forma parte de la disertacién de Maestria de
Fabiana Marques por la Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto-USP.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 107-114

112



113

Marques et al
Propranolol en la insuficiencia cardiaca

Articulo Original

Referencias

1

-

14.

Waagstein F, Hjalmarson A C, Wasir HS. Apex cardiogram and sistolic time
intervals in acute myocardial infarction and effects of practolol. Br Heart J.
1974; 36 (11): 1109-21.

Waagstein F, Hjalmarson A, Varnauskas E, Wallentin 1. Effect of chronic beta-
adrenergic receptor blockade in congestive cardiomyopathy. Br Heart J.
1975; 37 (10): 1022-36.

Packer M, Bristow MR, Cohn JN, Collucci W, Fowler MB, Gilbert EM, et al.
The effect of carvedilol on morbidity and mortality in patients with chronic
heartfailure. U S Carvedilol Heart Failure Study Group. N Engl ) Med. 1996;
334 (21): 1349-55.

Packer M, Coats AJS, Fowler MB, katus HA, Krum H, Mohacsi P, et al. Effect
of carvedilol on survival in severe chronic heart failure. N Engl ) Med. 2001;
344(22):1651-8.

Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol CR/XL
Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-HF).
Lancet. 1999; 353 (9169): 2001-7.

The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il (CIBIS I1): a randomised trial.
Lancet. 1999; 353 (9146): 9-13.

Flather MD, Shibata MC, Coats AJ, Van Veldhuisen DJ, Parkhomenko A,
Borbola J, et al. Randomized trial to determine the effect of nebivolol on
mortality and cardiovascular hospital admission in elderly patients with heart
failure (SENIORS). Eur Heart ). 2005; 26 (3): 215-25.

Tavares LR, Victer H, Linhares JM, Barros CM, Oliveira MV, Pacheco LC, et al.
Epidemiology of decompensated heart failure in the city of Niter6i - EPICA -
Niter6i Project. Arq Bras Cardiol. 2001; 82 (2): 125-8.

Waagstein F, Caidahl K, Wallentin |, Berg C, Hjalmaroson A. Long-term
beta-blockade in dilated cardiomyopathy: effects of short- and long-term
metoprolol treatment followed by withdrawal and readministration of
metoprolol. Circulation. 1989; 80 (3): 551-63.

. van Campen LCMC, Visser F, Visser CA. Ejection fraction improvement by

B-blocker treatment in patients with heart failure: an analysis of studies
published in the literature. ] Cardiovasc Pharmacol. 1998; 32 (1): S31-5.

. Maia ER, Villacorta H, Subietta GC, Munhoz C, Romeu-Filho LJM, Mesquita

ET. Use of propranolol in heart failure patients: safety, tolerability, and effects
on left ventricular function. Rev Port Cardiol. 2001; 20 (4): 383-99.

. Talwar KK, Bhargava B, Upasani PT, Verma S, Kamlakar T, Chopra P.

Hemodynamic predictors of early intolerance and long-term effects of
propranolol in dilated cardiomyopathy. J Card Fail. 1996; 2 (4): 273-7.

. Chadda KK, Goldstein S, Byington R, Curb JD. Effect of propranolol after acute

myocardial infarction in patients with congestive heart failure. Circulation.
1986; 73 (3): 503-10.

Mckee PA, Castelli WP, Mcnamara PM, Kannel WB. The natural history of
congestive heartfailure: the Framingham study. N Engl) Med. 1971; 285: 1441-6.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 107-114

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

ATS Committe on proficiency standards for clinical pulmonary function
laboratories. ATS statement: guidelines for the six-minute walk test. Am J Crit
CarMed. 2002; 166 (1): 111-7.

Flannery G, Gehrig-Mills R, Billah B, Krum H. Analysis of randomized
controlled trials on the effect of magnitude of heart rate reduction on clinical
outcomes in patients with systolic chronic heart failure receiving beta-
blockers. Am J Cardiol. 2008; 101 (6): 865-9.

Waagstein F, Bristow MR, Swedberg K, Camerini F, Fowler MB, Silver MA,
et al. Beneficial effects of metoprolol in idiopathic dilated cardiomyopathy.
Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy (MDC) Trial Study Group. Lancet.
1993; 342 (8885): 1441-6.

Arandomized trial of beta-blockade in heart failure: the Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study (CIBIS). CIBIS Investigators and Committees. Circulation.
1994; 90 (4): 1765 -73.

De Mey C, Breithaupt-Grogler K, Schloos ], Palm D, Belz GG. Reproducibility
and consistency of the responses to supine bicycle ergometry: evaluation in
conjunction with B-1 adrenoreceptor occupancies. BrJ Clin Pharm. 1994;
38(5): 480-3.

Chidsey CA, Morselli P, Bianchetti G, Marganti A, Leonetti G, Zanchetti A.
Studies of the absorption and removal of propranolol in hypertensive patients
during therapy. Circulation. 1975; 52 (2): 313-8.

Talwar KK, Bhargava B, Upasani PT, Verma S, Kamlakar T, Chopra P.
Hemodynamic predictors of early intolerance and long-term effects of
propranolol in dilated cardiomyopathy. | Card Fail. 1996; 2 (4): 273-7.

Gilbert EM, Abraham WT, Olsen S, Hattler B, White M Mealy P, Larrabee P, et
al. Comparative hemodynamic, left ventricular functional, and antiadrenergic
effects of chronic treatment with metoprolol versus carvedilol in the failing
heart. Circulation. 1996; 94 (11): 2817-25.

Bilchick KC, Fetics B, Djoukeng R, Fisher SG, Fletcher RD, Singh SN, et al.
Prognostic values of heart rate variability in chronic congestive heart failure
(Veterans Affairs’ Survival Trial of Antiarrhythmic Therapy in Congestive Heart
Failure). Am ] Cardiol. 2002; 90 (1): 24-8.

Galinier M, Pathak A, Fourcade J, Androdias C, Curnier D, Varnous S, et al.
Depressed low frequency power of heart rate variability as an independent
predictor of sudden death in chronic heart failure. Eur HeartJ. 2000; 21 (6):
475-82.

Malfatto G, Facchini M, Branzi G, Riva B, Sala L, Perego GB. Long-term
treatment with the beta-blocker carvedilol restores autonomic tone and
responsiveness in patients with moderate heart failure. J Cardiovasc
Pharmacol. 2003; 42 (1): 125-31.

Mortara A, La Rovere MT, Pinna GD, Maestri R, Capomolla$S, Cobelli F.
Nonselective beta adrenergic blocking agent carvedilol, improves arterial
baroflex gain and heart rate variability in patients with stable chronic heart
failure. ] Am Coll Cardiol. 2000; 36: 1612 -8.



