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RESUMO

Objetivo: Sumarizar as evidéncias existentes sobre os efeitos do uso de
betabloqueadores na DPOC associada a comorbidades cardiovasculares em relacéo
aos desfechos gravidade da doenca, exacerbacOes e mortalidade. Materiais e
Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica e metanalise. Foram utilizadas as
bases de dados EMBASE, MEDLINE, Lilacs, Cochrane Library e Science Direct,
com as palavras-chave e sindnimos identificados nos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS), no Medical Subject Headings (MeSH) e Embase Subject headings
(Emtree). As medidas de associagéo utilizadas foram Odds Ratio (ORs) ou Média e
Desvio Padrdo. A heterogeneidade estatistica foi avaliada pelo Teste Q de Cochrane
e pelo Teste de Inconsisténcia 1> e a qualidade dos estudos por meio da Quality
Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies.
Resultados: A pesquisa resultou em 24.283 artigos, destes 20 foram incluidos na
selecdo final. Os estudos foram organizados em tabelas com informac¢dées como
autor, ano; tipo de estudo, duracdo; fonte de dados, pais; amostra, follow up;
comorbidade cardiovascular; tipo de betabloqueador; desfecho; resultados. O OR
para mortalidade foi de 0,50 (IC 95%: 0,39-0,63; p-valor < 0,00001) e para
exacerbacgbes 0,76 (IC 95%: 0,62-0,92; p-valor = 0,005), sendo favoravel ao grupo
que utilizou betabloqueador. Nao houve associagcdo significatica com relagdo ao
desfecho gravidade da doenca. Os resultados indicam um alto grau de
heterogeneidade entre os estudos e a analise do grafico de funil revelou presenca
de risco de viés de publicacdo para o desfecho exacerbagbes. Consideracdes
finais: O uso de betabloqueadores em individuos com DPOC e doencas
cardiovasculares nao provocou, de modo geral, efeitos negativos nos desfechos
mortalidade e exacerbacdes. Na gravidade da doenca provocou alteragéo discreta
no VEF:i. No entanto, foi evidenciada alta heterogeneidade entre os estudos. Em
virtude disso, tornam-se necessarios mais estudos que tenham como objetivo
estudar o efeito do uso de betabloqueador especifico na DPOC associada a uma
comorbidade cardiovascular também especifica.

Palavras-chave: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; Doencas cardiovasculares;
Mortalidade; Betabloqueadores; Revisao sistematica.



ABSTRACT

Objective: To summarize the existing evidence on the effects of the use of beta-
blockers in COPD associated with cardiovascular comorbidities in relation to the
severity of the disease, exacerbations and mortality. Materials and Methods: This is
a systematic review and meta-analysis. The EMBASE, MEDLINE, Lilacs, Cochrane
Library and Science Direct databases were used, with the keywords and synonyms
identified in the Health Sciences Descriptors (DeCS), Medical Subject Headings
(MeSH) and Embase Subject headings (Emtree). The measures of association used
were Odds Ratio (ORs) or Average and Standard Deviation. Statistical heterogeneity
was assessed using the Cochrane Q Test and the 12 Inconsistency Test and the
guality of the studies using the Quality Assessment Tool for Observational Cohort
and Cross-Sectional Studies. Results: The search resulted in 24,283 articles, of
which 20 were included in the final selection. The studies were organized in tables
with information such as author, year; type of study, duration; data source, country;
sample, follow up; cardiovascular comorbidity; type of beta-blocker; outcome; results.
The OR for mortality was 0.50 (95% CI: 0.39-0.63; p-value <0.00001) and for
exacerbations 0.76 (95% CI: 0.62-0.92; p -value = 0.005), being favorable to the
group that used beta-blockers. There was no significant association regarding the
outcome of the severity of the disease. The results indicate a high degree of
heterogeneity between the studies and the analysis of the funnel plot revealed the
presence of risk of publication bias for the outcome exacerbations. Final
considerations: The use of beta-blockers in individuals with COPD and
cardiovascular diseases did not, in general, have negative effects on the outcome of
mortality and exacerbations. The severity of the disease caused a slight change in
FEV1. However, there was high heterogeneity among the studies. As a result, further
studies are needed that aim to study the effect of the use of specific beta-blockers in
COPD associated with a specific cardiovascular comorbidity.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease; Cardiovascular diseases;
Mortality; Beta-blockers; Systematic review.
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1. INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) € uma doenca prevenive
tratavel, caracterizada por obstrucdo cronica e persistente das vias aéreas de
pequeno e meédio calibre. Essa enfermidade é causada principalmente pela
exposicdo a fumaca de tabaco, exposicdo ocupacional e combustdo de biomassa
(GOLD, 2020; OCA et al., 2016; BOTTEGA, 2014). Esta relacionada a altos indices
de morbidade e mortalidade (OCA et al., 2016; AZAMBUJA et al., 2013), sobretudo
quando os individuos apresentam outras doencas concomitantes associadas, como
as cardiovasculares (VESTBO et al., 2013).

A comorbidade cardiovascular € comum em individuos com DPOC devido ao
tabagismo, além de outros riscos compartilhados, incluindo suscetibilidade genética,
inflamacédo sistémica e envelhecimento (BHATT et al., 2013). Nos ultimos anos, a
inflamagéo sistémica tem sido cada vez mais reconhecida como via comum
importante para ambas as condi¢cdes (SIN et al., 2003). Essa inflamacéo expressa
pelo aumento dos niveis de citocinas, como o fator de necrose tumoral (TNF)-a,
interleucina-1 (IL-1), e IL-6, pode acelerar e perpetuar a progressao da doenca e as
exacerbacbes de ambas as afeccbes (SEVENOAKS et al.,, 2006). Além disso,
evidéncias apontam que individuos com DPOC e doencgas cardiacas concomitantes
tém pior progndstico em comparacao a sujeitos com apenas DPOC e esta asociado
a maior mortalidade (GOLD, 2020; BOUDESTEIN et al., 2009).

Outros fatores podem contribuir para a ocorréncia do comprometimento da
funcdo cardiaca na doenca. Os individuos com essa enfermidade parecem ter uma
maior massa ventricular esquerda, o que causa impacto na sobrevida desses
sujeitos (SHORT et al., 2015). A hiperinsuflacdo pulmonar caracteristica da doenca
pode causar compressao cardiaca, reduzindo tanto o enchimento do ventriculo
esquerdo quanto o do atrio, mesmo na auséncia de pressao arterial pulmonar
aumentada (FUNK et al., 2008; BOUSSUGES et al., 2000). Condi¢cbes que podem
ser agravadas pelos efeitos negativos da hipoxemia no enchimento diastélico
(SMITH et al., 2013).

Esses fatores promovem uma alta prevaléncia de comorbidades
cardiovasculares, o que interfere na escolha das intervenc¢des terapéuticas, incluindo

o tratamento farmacolégico. O uso de betabloqueadores tem sido proposto pelos
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seus efeitos cardioprotetores conhecidos, além de reduzir a frequéncia cardiaca e
melhorar a disfuncgéo sistdlica e diastolica. Entretanto, ha uma relutdncia em usa-los
devido as reacbes adversas e 0 risco de provocar broncoespasmo. Uma das
guestbes fundamentais no que diz respeito ao uso mais difundido de
betabloqueadores na DPOC é a preocupa¢do com o antagonismo do receptor B2 e a
constricdo do musculo liso das vias aéreas associadas, que pode ocorrer até mesmo
com agentes cardiosseletivos que exibem bloqueio 31 preferencial, levando a uma
piora da fungdo pulmonar especialmente em casos mais graves com reserva
respiratéria comprometida (LIPWORTH et al., 2016).

Em virtude disso, por meio de evidéncias cientificas atuais, pesquisadores
tém buscado investigar os efeitos do uso desses medicamentos na DPOC,
principalmente nos desfechos gravidade da doenca, exacerbacbes e mortalidade.
Entretanto, os artigos que abordam essa teméatica sdo heterogéneos, realizados em
populacdes com caracteristicas especificas, que utilizam diferentes classes e doses
de betabloqueadores, e apresentam consequentemente resultados distintos. Tais
fatores reforcam as incertezas quanto a utilizacdo desses farmacos em individuos

com DPOC e doencas cardiovasculares.
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2. JUSTIFICATIVA

A DPOC constitui um problema prioritario de saude publica, sendo
reconhecida como a quarta principal causa de morte no mundo e projetada para ser
a terceira em 2021. Em associacao, prevé-se que a prevaléncia e a carga da doenca
aumentem nas proximas décadas, devido a exposi¢ao continua aos fatores de risco
dessa enfermidade e ao envelhecimento da populacdo mundial; conforme a
longevidade aumenta, mais pessoas expressam o0s efeitos a longo prazo da
exposicdo a esses fatores e apresentam outras doencas cronicas relacionadas
(GOLD, 2020).

A presenca de enfermidades concomitantes a DPOC, sobretudo as
cardiovasculares, repercute no quadro clinico dos individuos, resultando em maior
declinio funcional, reducéo da qualidade de vida, piora de progndstico, aumento nos
indices de hospitalizacdo e mortalidade, assim como, dificuldades no tratamento da
doenca, desde as condutas ndo farmacolégicas até a utilizacdo de medicamentos
especificos para essas patologias (BURGEL et al., 2013; DIVO et al., 2012).

Em relacdo ao tratamento farmacoldgico, diante da associacédo entre DPOC e
outras afeccbes, os dados da literatura demonstram muitas divergéncias entre 0s
pesquisadores, sobretudo quanto aos efeitos do uso dos betabloqueadores em
individuos com DPOC e doencas cardiovasculares associadas. Essas discordancias
sdo apresentadas principalmente para os desfechos gravidade da doenca,
exacerbagfes e mortalidade. Em virtude disso, torna-se necessaria uma revisao
sistematica atual desses estudos a fim de promover a resolucdo das divergéncias
presentes, compreender os efeitos desses medicamentos nos diferentes desfechos

e por fim, contribuir para a tomada de deciséo.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Sumarizar as evidéncias existentes sobre os efeitos do uso de betablogueadores na
DPOC associada a comorbidades cardiovasculares em relacdo aos desfechos

gravidade da doenca, exacerbacdes e mortalidade.
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4, FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 DPOC

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica € uma enfermidade respiratoria que
estd associada a uma resposta inflamatdria nas vias aéreas, no tecido e na
vasculatura pulmonar principalmente pela inalagdo de particulas e gases toxicos
(GOLD, 2020; TARANTINO, 2008; NERY et al., 2006). Os fatores de risco da
doenca podem ser divididos em pessoal e ambiental. Como pessoal, estdo os
fatores genéticos (deficiéncia de alfal-antitripsina), hiperresponsividade e
crescimento pulmonar, e quanto aos ambientais, o tabagismo, exposicéo a poeiras e
produtos quimicos ocupacionais, infeccdes e condicdo socioecondmica, sendo o
tabagismo o principal componente da etiopatogenia (GOLD, 2020).

A doenca apresenta sintomas caracteristicos, o principal deles é a dispneia
cronica e progressiva, uma das causas de incapacidade e ansiedade. A tosse
cronica é frequentemente o primeiro sintoma de DPOC e pode ser seguido por
producdo de expectoracdo, sibilos e aperto no peito, além de caracteristicas
adicionais em quadros mais graves, como fadiga e perda de peso (GOLD, 2020).

Duas manifestacdes da doenca estédo intimamente relacionadas: a bronquite
cronica e o enfisema pulmonar (TARANTINO, 2008; NERY et al., 2006). Enfisema,
ou destruicdo dos alvéolos, é um termo patologico que descreve apenas uma das
varias anormalidades presentes em sujeitos com DPOC. Bronquite cronica ou
presenca de producdo de tosse e escarro por pelo menos trés meses em cada um
dos dois anos consecutivos, esta geralmente associada a populacbes mais idosas
com niveis mais altos de exposicdo a fumaca ou a inalantes ocupacionais (GOLD,
2020).

Como respostas a esses agentes toxicos e particulas inaladas, nesses
individuos ocorre a ativagdo de macréfagos e células epiteliais, produzindo assim o
fator de necrose tumoral (TNF-alfa) e também acontece a liberacdo pelos
macrofagos de citocinas inflamatoérias, como a interleucina 8 (IL-8) e leucotrieno B4
(LTB4) (TARANTINO, 2008; NERY et al., 2006; CARVALHO et al., 2005). Esse
numero elevado de células inflamatérias tem associa¢cdo com a gravidade da doenca
(TARANTINO, 2008). Nos episodios de exacerbacdo também ocorre um aumento do

namero de macréfagos, neutrofilos e linfocitos T CD8+, e a produgédo de mediadores
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inflamatorios como a TNF-alfa, IL-1-beta, IL-6, em diversas partes dos pulmdes. Em
alguns individuos também pode ocorrer um aumento do numero de eosindfilos
(TARANTINO, 2008; NERY et al., 2006; CARVALHO et al., 2005).

Este processo inflamatério agudo também leva a uma lesdo do tecido
pulmonar, causando recrutamento e proliferacdo de células epiteliais, subepiteliais e
mesenquimais para a producdo de nova matriz de tecido conjuntivo. Contudo, os
estimulos inflamatérios persistentes e a recorrente formacdo de novo tecido
conjuntivo pode levar a uma fibrose peribronquica, causando obstrucéo fixa ao fluxo
aéreo (TARANTINO, 2008; NERY et al., 2006).

Na DPOC avancada, a obstrucdo das vias aéreas periféricas, a destruicdo
parenquimatosa e as alteracdes da vasculatura pulmonar reduzem a capacidade de
trocas gasosas do pulmé&o, provocando hipoxemia e hipercapnia (TARANTINO,
2008). A hipertenséo pulmonar se desenvolve tardiamente no curso da DPOC e esté
associada ao desenvolvimento de cor pulmonale e a um progndstico ruim. Sendo
causada por vasoconstriccdo devido a fatores como hipdxia, alteracbes na
vasodilatacao e producdo anormal de vasoconstrictores; remodelamento das artérias
pulmonares com reducéo do limen; e pela destruicdo do leito capilar pulmonar pelo
enfisema. A hipertenséo pulmonar e a reducédo do leito vascular devido ao enfisema
podem levar a sobrecarga do ventriculo direito, ocasionar hipertrofia ventricular
direita e consequentemente, insuficiéncia cardiaca direita, definindo o quadro de cor
pulmonale (TARANTINO, 2008; NERY et al., 2006).

Além de todas essas alteracbes, existem os efeitos sistémicos, como
inflamacéo sistémica e a disfuncdo muscular esquelética. A inflamacédo inclui a
presenca de estresse oxidativo, elevadas concentragdes de citocinas circulantes e
ativacao das células inflamatorias. Enquanto que a disfungcdo muscular esquelética
inclui perda progressiva de massa muscular de varias anomalias biogenéticas como
reducdo da capilarizacdo das fibras musculares, alteracdes histoldgicas de tipo de
fibras, alteracbes enzimaticas intracelulares das fibras e presenca de estresse
oxidativo intracelular. Todos esses efeitos repercutem no surgimento de outras
doencas concomitantes além de Ilimitacdo da capacidade fisica, piora de
progndéstico, maior gravidade da doenca, exacerbacdes e mortalidade (BOTTEGA,
2014; VESTBO et al., 2013; TARANTINO, 2008).
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4.2 Feno6tipos da DPOC

O fendtipo da DPOC refere-se a um Unico ou a uma combinacédo de atributos
da doenca que descrevem diferencas entre os individuos com base em parametros
clinicamente significativos, como exacerbacao, sintomas, resposta ao tratamento,
progressdo da doenca e mortalidade (CHAI et al., 2019). O fenétipo deve ser capaz
de classificar os sujeitos em subgrupos que fornecem informacfes progndsticas e
permitem determinar a terapia apropriada que altera os resultados (HAN et al.,
2010). Os principais fendtipos da doenga estdo associados as manifestagoes
clinicas e fisiolégicas, a caracterizacado radiologica, exacerbacdes, inflamacéo

sistémica e comorbidades.

4.2.1 Manifestacdes clinicas

A idade, o histérico de tabagismo e o sexo podem afetar a apresentacdo e a
progressdo da doenca. A funcdo pulmonar diminui com o aumento da idade,
enquanto que o sexo feminino esta associado a pior qualidade de vida, maiores
taxas de depressdo e ansiedade e maior suscetibilidade aos efeitos tdxicos do
tabagismo. As mulheres também podem diferir dos homens na extensdo e
distribuicdo da anormalidade das vias aéreas e do enfisema (HAN et al., 2007). O
historico de tabagismo e a carga tabagica também podem influenciar em pior
prognéstico (HAN et al., 2010).

4.2.2 Manifestacdes fisioldgicas

Os indices espirométricos, incluindo Volume Expiratério Forcado no primeiro
segundo (VEF1), Capacidade Vital Forcada (CVF) e sua relacéo, sdo usados para
definir a presenca e a gravidade da doenca. O rapido declinio no VEF1 tem sido
associado a distintos biomarcadores plasmaticos (DEVANARAYAN et al., 2010). Em
relacéo a reversibilidade do broncodilatador, definida como alteragcdo no VEF1, pode
ser menos comum com um fendtipo dominante do enfisema (HAN et al.,
2009). Enquanto que o comprometimento da capacidade de difusdo é um preditor
independente da magnitude do enfisema radiologico, presenca de hipoxemia em
repouso, dessaturacdo do oxigénio arterial induzida pelo exercicio e

comprometimento funcional (HAN et al., 2010).

22



4.2.3 Caracterizacdo Radiolégica

A avaliagcdo quantitativa do enfisema por tomografia computadorizada (TC)
oferece uma medida objetiva da doenca parenquimatosa que se correlaciona com 0s
achados histopatoldgicos e € preditiva do grau de obstrucdo expiratoria do fluxo
aéreo (KINSELLA et al., 1990). Medidas objetivas de espessamento da parede
proximal das vias aéreas obtidas por TC sdo inversamente correlacionadas com a
funcdo pulmonar e estdo associadas a frequéncia de exacerbacdo (HAN et al.,
2009).

4.2.4 Exacerbacoes da DPOC

A exacerbacédo aguda da DPOC é definida como uma piora da condi¢cdo do
individuo com inicio agudo e que exige uma mudanca no uso dos medicamentos
utilizados de forma regular (RODRIGUES, 2000). A variacdo normal dos sintomas
nao esta totalmente esclarecida. O diagndéstico de uma exacerbacao é baseado em
uma histéria de sinais (como oximetria) e sintomas de piora e achados de exames
fisicos (como a avaliacdo da funcio respiratéria). E importante ressaltar que o
numero de episédios de exacerbacbes supera o niumero de eventos que levam o
individuo a buscar atendimento médico (SEEMUNGAL et al., 1998). No entanto,

esses episodios adicionais podem afetar o prognostico (HAN et al., 2010).

4.2.5 Inflamagéo sistémica

A prevaléncia de inflamacdo sisttmica na DPOC parece variar
significativamente, dependendo do marcador especifico escolhido. Evidéncias de
inflamacéo sistémica também podem ser detectadas em individuos que parecem
clinicamente estaveis (AGUSTI et al., 2003), mas com evidéncias de aumento

adicional durante exacerbacoes (HURST et al., 2006).

4.2.6 Comorbidades

Sujeitos com DPOC geralmente apresentam doencas comorbidas, incluindo
doencas cardiovasculares, sindrome metabodlica, osteoporose, depressao e
disfuncdo dos musculos esqueléticos (CRISAFULLI et al.,, 2008). A inflamacéo
sistémica pode contribuir para o desenvolvimento de condicbes comérbidas e esses
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distirbios podem ser vistos como manifestacbes da DPOC (VAN EEDEN et al.,
2008).

O envelhecimento acelerado € outro processo que pode ser responsavel
pelos efeitos pulmonares locais da DPOC e por suas comorbidades (ITO et al.,
2008). Este é caracterizado por um comprometimento progressivo generalizado da
funcdo e amplificacdo da resposta inflamatéria que resulta em uma maior
vulnerabilidade a desafios ambientais e um risco maior de doengca (DE MARTINIS et
al., 2006). A presenca de muitas dessas comorbidades parece ter um efeito deletério
em varios desfechos na DPOC. Em particular, diabetes, hipertensdo, doencas
cardiovasculares e cancer aumentam o risco de morte (MANNINO et al., 2008; HAN
et al., 2010).

4.3 Diagnostico

A DPOC deve ser considerada em qualquer individuo com dispneia, tosse
cronica ou producdo de escarro e/ou histérico de exposicéo a fatores de risco para a
doenca. A espirometria € necessaria para o diagnoéstico neste contexto clinico. Essa
avaliacdo é fundamental para a obtencdo da curva expiratéria volume-tempo e deve
ser realizada antes e ap0s administracdo de broncodilatador. Pode-se avaliar
diversos parametros, contudo os mais importantes sdo a capacidade vital forcada
(CVF), o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), e a relacéo
VEF1/CVF, por ter menor variabilidade inter e intra-individual. A limitagdo do fluxo
aéreo € constatada pela relagdo VEF1/CVF menor que 0,70 poés-broncodilatador
(p6s-BD) (GOLD, 2020; OCA et al., 2016).

Apesar da boa sensibilidade da espirometria, a medicdo do pico de fluxo
expiratorio por si s6 ndo pode ser usada com seguranca como O Unico teste de
diagndstico devido a sua fraca especificidade. Além disso, a Organizacdo Mundial
da Saude recomenda que todos os sujeitos com o diagnéstico de DPOC devem
realizar uma vez a Triagem de deficiéncia de alfa-1 antitripsina (AATD),
especialmente em areas com alta prevaléncia. A baixa concentracéo (<20% normal)
€ altamente sugestiva de deficiéncia homozigotica e os membros da familia também
devem ser rastreados (GOLD, 2020).
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4.3.1 Classificacao

A classificacdo da gravidade da limitagcdo do fluxo aéreo na DPOC utiliza
pontos de corte espirométricos, como mostra 0 Quadro 1. No Estadio I, doenca leve,
com VEF:1 poés-broncodilatador (p6s-BD) 80% do previsto com relacdo VEF1/CVF
inferior a 0,70 pos-broncodilatador. Estadio Il, doenca moderada, com VEF1 p6s-BD
< 80% e > 50% do previsto, com relagdo VEF1/CVF inferior a 0,70 p6s-BD. O
Estadio Ill, doenca grave, VEF1/CVF < 0,70 pds-BD VEF1 < 50% e = 30% do previsto
ou individuos com hipoxemia intensa, mas sem hipercapnia, ou em fase estavel com
dispneia grau 2 ou 3. Por fim, o estadio IV, doenca muito grave, VEF1/CVF < 0,70
pos-BD e VEF1 < 30% do previsto, ou individuos com hipercapnia ou sinais clinicos
de insuficiéncia cardiaca direta ou com dispneia que incapacite a realizar atividades
diarias necessarias a sustentacdo e higiene pessoais, dispneia grau 4 (GOLD,
2020).

A classificacdo da DPOC pela GOLD divide em grupos de acordo com
diferentes parametros, como mostra a Quadro 2. A avaliagdo combinada também
utiliza a medida da dispneia com o questionario do British Medical Research Council
(mMRC), que demonstra uma boa correlacdo com outras medidas de salde e prevé
risco de mortalidade. No entanto, é reconhecido que a DPOC afeta os individuos em
outras condi¢des além da dispneia.

Em virtude disso, recomenda-se uma avaliagdo abrangente dos sintomas
usando medidas como o Teste de Avaliagdo da DPOC (CAT) e o Questionario de
Controle da DPOC (CCQ). A histéria de exacerbacdes moderadas e graves,
incluindo hospitalizacbes anteriores, também deve ser registrada. O namero fornece
informacdes sobre a gravidade da limitagdo do fluxo aéreo (grau espirométrico 1 a
4), enquanto a letra (grupos A a D) fornece informacgdes sobre a carga dos sintomas
e 0 risco de exacerbagcdo que podem ser usadas para orientar a terapia (GOLD,
2020).

Estadio | - leve VEF1/CVF < 0,70; VEF: =2 80%

Estadio Il - moderado VEF1/CVF < 0,70; 50% < VEF1 < 80%

Estadio Il - grave VEF1/CVF <0,70; 30% < VEF; <50%

Estadio IV - muito grave VEF./CVF < 0,70; VEF1 < 30% ou VEF; < 50%

Quadro 1 - Estadio GOLD

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; VEF:: Volume.
Expiratério Forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada.
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Paciente | Caracteristica Cla_SS|f|c,a(;.ao Exacerbagoes mMRC | CAT
espirométrica por ano
Grupo A | ,, DaXo risco GOLD 1-2 <1 01 | <10
Menos sintomas
Grupo B | , BaXorisco GOLD 1-2 <1 >2 | 210
Mais sintomas
Alto risco
= > o
Grupo C T e Ie— GOLD 3-4 =2 0-1 <10
Grupo D Alto risco GOLD 3-4 >2 >2 | 210
Mais sintomas

Quadro 2 — Avaliagdo combinada do GOLD

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; mMRC: Modified

Medical Research Council; CAT: COPD Assessment Test.

4.4 Tratamento Farmacol6gico na DPOC

A farmacoterapia objetiva a reducéo dos sintomas, da frequéncia e gravidade
das exacerbacbes, e melhora da qualidade de vida, da funcdo pulmonar e da
tolerancia ao exercicio. A escolha do tratamento farmacolégico depende de fatores
como a disponibilidade dos medicamentos, a gravidade da doenca e a resposta
clinica (OCA et al., 2016).

Os broncodilatadores sédo fundamentais na terapia medicamentosa. No grupo
dos broncodilatadores usados estdo os beta 2-agonistas, os antimuscarinicos e 0s
metilxantinas. Os beta 2-agonistas incluem os de curta acdo (SABA) e os de acao
prolongada (LABA) que relaxam o musculo liso das vias aéreas.

A maioria dos efeitos dos beta 2-agonistas é mediada pela ativacdo da
adenilciclase e da producao intracelular de AMP ciclico. O B-receptor, localizado em
células musculares lisas das vias aéreas, € constituido de sete dominios inseridos na
membrana celular, dispostos em circulo. Os beta 2-agonistas de curta duracéo
estimulam dominios alcancados externamente, enquanto os de longa duragéo
devem penetrar na membrana para estimular lateralmente o receptor, dai seu inicio
retardado de acdo. O B-receptor é acoplado a proteina G e sua ligacdo leva a
subunidade da proteina G a estimular a adenilciclase e a producédo de AMP ciclico.
Este ativa a proteina quinase A, que produz a maioria dos efeitos celulares do (-
receptor. Os beta 2-agonistas séo parcialmente seletivos para os receptores 32,
concentrando o seu efeito sobre a musculatura brénquica e poupando o sistema

cardiovascular de paraefeitos indesejaveis (OCA et al., 2016).
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A ativacdo do [2-receptor causa relaxamento muscular em resposta a
catecolaminas enddgenas, e isso € importante para a regulagdo do tbnus muscular
liso das vias aéreas. O direcionamento farmacologico deste receptor € uma
abordagem terapéutica amplamente utilizada para o controle da broncoconstricdo
associada a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (GOLD, 2020; OCA et al.,
2016).

O efeito dos SABAs geralmente desaparece dentro de seis horas. LABAs
mostram uma duracéo de acao de 12 horas ou mais e ndo impedem o uso adicional
da terapia SABA conforme necessario. A estimulacdo dos receptores beta 2-
adrenérgicos pode produzir taquicardia sinusal em repouso e tem potencial para
precipitar distirbios do ritmo cardiaco em individuos suscetiveis. Tremor somatico
exagerado € um problema encontrado em alguns doentes tratados com doses mais
elevadas de beta 2-agonistas, independentemente da via de administracdo. Embora
possa ocorrer hipocalemia, especialmente quando o tratamento € combinado com
diuréticos tiazidicos, e o consumo de oxigénio pode ser aumentado em repouso em
sujeitos com insuficiéncia cardiaca cronica, esses efeitos metabdlicos diminuem ao
longo do tempo (GOLD, 2020; OCA et al., 2016).

Os antimuscarinicos também s&o wusados, o tratamento muscarinico
antagonista (LAMA) de acgdo prolongada melhora os sintomas e estado de saude,
melhora a efichAcia da reabilitacdo pulmonar e reduz as exacerbacdes e
hospitalizacdes relacionadas. Os medicamentos antimuscarinicos bloqueiam os
efeitos broncoconstritores da acetilcolina nos receptores muscarinicos M3 expressos
em musculo liso das vias aéreas. Os antimuscarinicos de acao curta (SAMAS), como
0 ipratropio e o oxitropio, também bloqueiam a atividade neuronal inibidora do
receptor M2, que potencialmente pode causar broncoconstricdo. Antagonistas
antimuscarinicos de acdo prolongada (LAMASs), como tiotrépio, aclidinio, brometo de
glicopirrénio e umeclidinio tém ligacéo prolongada aos receptores muscarinicos M3,
com dissociacdo mais rapida de M2, prolongando assim a duracdo do efeito
broncodilatador (GOLD, 2020).

O principal efeito colateral € a secura da boca. Embora tenham sido relatados
sintomas urindrios ocasionais, ndo existem razfes para justificar uma verdadeira
relacdo causal. Alguns individuos que usam ipratrépio relatam um sabor amargo e

metalico. Foi relatado um pequeno aumento de eventos cardiovasculares em
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sujeitos com DPOC tratados regularmente com brometo de ipratrépio. O tiotropio
adicionado a outras terapias padrdo ndo apresentou efeito sobre as doencas
cardiovasculares (GOLD, 2020).

Os metilxantinas melhoram o VEF1 e a dispneia quando adicionado ao
salmeterol. Quanto ao uso de corticosteroides inalados (Cl), ha controvérsias na
literatura sobre o efeito na inflamacao pulmonar e sistémica. O beneficio terapéutico
destes farmacos seria através da diminui¢cdo de citocinas, proteina C reativa e de
células inflamatorias. O uso de corticosteroides sistémicos em individuos com DPOC
€ indicado apenas durante as exacerbacdes (OCA et al., 2016).

Existem outros tratamentos farmacol6gicos, como o uso de agentes
mucoliticos, que esta associada com uma pequena reducdo das exacerbacoes, mas
com grande heterogeneidade na resposta e sem efeitos na funcéo pulmonar ou na
qualidade de vida dos individuos. A administracdo de N-acetilcisteina pode diminuir
a frequéncia das exacerbacbes apenas em sujeitos com grau moderado de
gravidade que estejam ou ndo em uso de CI (GOLD, 2020; OCA et al., 2016).

4.5 Comorbidades

A DPOC frequentemente coexiste com outras doencas que podem ter um
impacto significativo no prognostico. Estas podem surgir independentemente da
DPOC, enquanto outras podem estar relacionadas causalmente, seja com fatores de
risco compartilhados ou por associacao fisiopatolégica, aumentando o risco ou a
gravidade de ambas as condi¢des (GOLD, 2020).

E importante ressaltar que comorbidades com sintomas também associados a
DPOC pode ser negligenciada, por exemplo, insuficiéncia cardiaca e cancer de
pulmédo (dispneia) ou depressdo (fadiga e reducdo da atividade fisica). As
comorbidades sdo comuns em qualquer gravidade da DPOC e o diagndstico
diferencial muitas vezes pode ser dificil. As condigcbes comorbidas mais importantes

afetam adversamente o resultado de outros disturbios (GOLD, 2020).

4.6 Doencas Cardiovasculares

Evidéncias apontam que existe uma alta prevaléncia de doencas
cardiovasculares em individuos com DPOC, sendo o principal contribuinte para a
morbidade e mortalidade desses sujeitos (SHORT et al., 2015; BOTTEGA, 2014;
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BHATT et al.,, 2013). A associacdo observada entre essas condicbes pode ser
explicada, em parte, por fatores de risco compartilhados, como tabagismo, idade,
sexo e inatividade fisica (BHATT et al., 2013). No entanto, € sabido que as
alteracdes inflamatorias sistémicas relacionadas a DPOC podem aumentar o risco
de desenvolver doencas cardiovasculares de forma independente (MULLEROVA et
al., 2013). Pesquisadores tém apresentado a inflamacao sistémica (caracterizada
pelo aumento dos niveis de proteina C reativa (PCR), IL-6, IL-8, IL-10, fator nuclear
(NF)-kB, fibrinogénio, leucécitos circulantes e TNF-a) como uma ligacdo entre a
DPOC e certas condicbes comorbidas (SEVENOAKS et al., 2006).

Especificamente no que diz respeito a fisiopatologia das doencas
cardiovasculares, podem ser encontradas alteracbes no sistema regulatorio
neurohumoral com aumento da ativacdo simpatica. A persistente inflamacéo
sistémica pode ter um papel na formacéo acelerada e na degeneracéo ou ruptura da
aterosclerose, levando a um risco aumentado de desenvolver doenca cardiaca
isquémica, alteracdes coronarianas e Acidente Vascular Cerebral (AVC). Além disso,
0 aumento da rigidez arterial ou arterioesclerose pode predispor a hipertenséo
arterial sistémica e outras doencas cardiovasculares (FUMAGALLI et al., 2015). A
hiperinsuflacdo pulmonar pode prejudicar o enchimento ventricular e
consequentemente levar a essas comorbidades, como a Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva (ICC), atualmente importante mecanismo de morte na DPOC (BATY et
al., 2013).

4.6.1 Insuficiéncia Cardiaca

A prevaléncia de insuficiéncia cardiaca sistolica ou diastélica em individuos
com DPOC varia de 20 a 70%, e sua incidéncia anual entre 3 e 4%. A insuficiéncia
cardiaca incidente é um preditor significativo e independente da mortalidade por
todas as causas. Cerca de 40% dos sujeitos com DPOC que sdo mecanicamente
ventilados por insuficiéncia respiratéria hipercapnica apresentam evidéncias de

disfuncéo ventricular esquerda (GOLD, 2020).

4.6.2 Cardiopatia Isquémica
A cardiopatia isquémica deve ser considerada em todos os individuos com

DPOC, dependendo do perfil dos fatores de risco. Durante e pelo menos 30 dias

29



apos exacerbacdes agudas da DPOC, ha um risco aumentado de dano miocardico
em sujeitos com cardiopatia isquémica concomitante. Naqueles que apresentam
dispneia com piora grave, a fibrilacdo atrial associada € frequentemente
documentada, e pode ser um gatilho ou uma consequéncia de um episédio de

exacerbacéo aguda (GOLD, 2020).

4.6.3 Doenca Arterial Periférica

A doenca arterial periférica (DAP) é um processo aterosclerético que se refere
a oclusdo das artérias na regiao inferior dos membros. A DAP & comumente
associada a doenca cardiaca aterosclerdtica e pode ter implicacfes significativas
para atividade funcional e qualidade de vida. Sujeitos com DPOC com DAP

relataram pior capacidade funcional e pior estado de saude (GOLD, 2020).

4.6.4 Hipertensao
A hipertensdo provavelmente € a comorbidade mais frequente e pode ter
implicacdes. A disfuncdo diastdlica resultante da hipertensdo néo tratada de maneira

ideal pode estar associada a intolerancia ao exercicio e sintomas associados a

exacerbacéo aguda, provocando hospitalizagdo na DPOC (GOLD, 2020).

A presenca dessas doencas, sobretudo quando ndo tratadas ou nao
diagnosticadas pode contribuir para a mortalidade desses sujeitos e ser um fator
causal de exacerbacfes, além de ter implicacdes no plano terapéutico incluindo o
tratamento farmacolégico (LIPWORTH et al., 2016; BHATT et al., 2013).

4.7 Tratamento farmacoldgico das doencas cardiovasculares
4.7.1 Diuréticos (DIU)

Os mecanismos de acgao anti-hipertensiva dos DIU relacionam-se inicialmente
aos seus efeitos natriuréticos, com diminuicdo do volume extracelular. Apés quatro a
seis semanas, o volume circulante praticamente se normaliza e ocorre reducédo da
resisténcia vascular periférica (RVP). Os DIU reduzem a pressao arterial e diminuem
a morbimortalidade (PSATY et al., 1997).

Seus principais efeitos adversos sdo fraqueza, caimbras, hipovolemia e

disfuncéo erétil. Do ponto de vista metabodlico, 0 mais comum é a hipopotassemia,
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eventualmente acompanhada de hipomagnesemia, que podem induzir arritmias
ventriculares, sobretudo extrassistolia. Podem provocar intolerancia a glicose por
reduzir a liberac&o de insulina, aumentando o risco do desenvolvimento de diabetes
mellitus (DM) tipo 2. O aumento do acido arico é um efeito quase universal dos DIU,
mas de consequéncias clinicas ndo documentadas, exceto pela precipitacdo de
crises de gota nos individuos com predisposicdo (MALACHIAS et al., 2016).

4.7.2 Agentes de agéao central

Os agentes alfa-agonistas de acdo central agem através do estimulo dos
receptores a2 que estdo envolvidos nos mecanismos simpatoinibitorios
(VONGPATANASIN et al.,, 2011). Os efeitos bem definidos dessa classe séo:
diminuicdo da atividade simpética e do reflexo dos barorreceptores, contribuindo
para bradicardia relativa e a hipotensdo notada em ortostatismo; discreta diminuicao
na RVP e no débito cardiaco; reducéo nos niveis plasmaticos de renina e retencao
de fluidos (MALACHIAS et al., 2016).

Podem provocar reagcbes autoimunes, como febre, anemia hemolitica,
galactorreia e disfuncdo hepatica, que na maioria dos casos desaparecem com a
cessacado do uso. No desenvolvimento de uma reagdo adversa, esse pode ser
substituido por outro alfa-agonista central (KAPLAN, et al.,, 2015). A clonidina
apresenta um risco maior do efeito rebote com a descontinuacdo, especialmente
quando associada a um betablogueador e pode ser perigosa em situacdes pré-
operatorias. Os medicamentos dessa classe apresentam reacbes adversas
decorrentes da acdo central, como sonoléncia, sedacdo, boca seca, fadiga,
hipotenséo postural e disfuncéo erétil. (KAPLAN, et al., 2015; VONGPATANASIN et
al., 2011)

4.7.3 Alfa-bloqueadores

Os medicamentos dessa classe agem como antagonistas competitivos dos
alfal-receptores pos-sinapticos, levando a reducao da RVP sem maiores mudancas
no deébito cardiaco. O efeito hipotensor € discreto como monoterapia, sendo a
preferéncia pelo uso associado. Apresentam contribuicdo favoravel e discreta no
metabolismo lipidico e glicidico, e em especial na melhora da sintomatologia
relacionada a hipertrofia prostatica benigna (MALACHIAS et al., 2016).
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Podem provocar hipotensdo sintoméatica na primeira dose. O fenébmeno de
tolerancia é frequente, necessitando aumento da dose, ao longo do uso.
Incontinéncia urinaria em mulheres pode ser causada pelo uso de alfa-
bloqueadores. H& evidéncia de que os sujeitos tratados com doxazosina tém maior
risco de incidéncia de ICC (MALACHIAS et al., 2016; KAPLAN, et al., 2015).

4.7.4 Vasodilatadores diretos

Os medicamentos que representam essa classe sao hidralazina e minoxidil.
Atuam diretamente, relaxando a musculatura lisa arterial, levando a reducdo da
RVP. Os efeitos colaterais da hidralazina séao cefaleia, flushing, taquicardia reflexa e
reacdo lupus-like (dose-dependente). O uso desses medicamentos deve ser
cuidadoso em individuos com DAC e deve ser evitado naqueles com aneurisma
dissecante da aorta e episodio recente de hemorragia cerebral.

Seu uso pode também acarretar anorexia, nausea, vomito e diarreia. Um
efeito colateral comum do minoxidil € o hirsutismo, que ocorre em aproximadamente
80% dos sujeitos. Um efeito menos comum é a expanséo generalizada de volume
circulante e taquicardia reflexa (MALACHIAS et al.,, 2016; KAPLAN, et al., 2015;
VONGPATANASIN et al., 2011).

4.7.5 Bloqueadores dos canais de calcio (BCC)

Os BCC agem primordialmente proporcionando redugdo da RVP como
consequéncia da diminuicdo da quantidade de calcio no interior das células
musculares lisas das arteriolas, decorrente do bloqueio dos canais de calcio na
membrana dessas células. Sao classificados em 2 tipos basicos: os di-idropiridinicos
e 0s nao di-idropiridinicos (MALACHIAS et al., 2016; ELLIOTT et al., 2011).

Os BCC di-idropiridinicos exercem um efeito vasodilatador predominante, com
minima interferéncia na frequéncia e na funcéo sistolica, sendo, por isso, mais
frequentemente usados como anti-hipertensivos. Os néao di-idropiridinicos tém menor
efeito vasodilatador, e podem ser bradicardizantes e antiarritmicos, o que restringe
seu uso a alguns casos especificos (MALACHIAS et al.,, 2016; ELLIOTT et al.,
2011).

Esses medicamentos podem deprimir a funcdo sistélica cardiaca,

principalmente em individuos que ja apresentavam tal disfuncdo antes do inicio do
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seu uso, devendo ser evitados nessa condi¢do. Deve-se dar preferéncia aos BCC de
acdo prolongada para que se evitem oscilacdes indesejaveis na frequéncia cardiaca
e na pressao arterial. Sao anti-hipertensivos eficazes e reduzem a morbimortalidade
(MALACHIAS et al., 2016).

Edema maleolar costuma ser o efeito colateral mais registrado, e resulta da
prépria acdo vasodilatadora (mais arterial que venosa), promovendo a transudacao
capilar. Cefaleia latejante e tonturas ndo sao incomuns. O rubor facial € mais comum
com os BCC di-idropiridinicos de acgao rapida. Hipercromia do terco distal das pernas
(dermatite ocre) e a hipertrofia gengival podem ocorrer ocasionalmente. Tais efeitos
podem ser dose-dependentes. Verapamil e diltiazem podem agravar a ICC, além de
bradicardia e bloqueio atrioventricular. Obstipacdo intestinal € o bservada com
verapamil (MALACHIAS et al., 2016; OPARIL et al., 2000).

4.7.6 Inibidores da enzima conversora da angiotensina

S&o anti-hipertensivos eficazes que tém como agao principal a inibicao da
enzima conversora de angiotensina I, impedindo a transformacéo de angiotensina |
em angiotensina Il, de acdo vasoconstritora. Sdo eficazes no tratamento da
hipertensdo, reduzindo a morbimortalidade (SINDONE et al., 2013) Séao
medicamentos comprovadamente U(teis em muitas outras afeccbes doencas
cardiovasculares (CV), como em ICC com fracdo de ejecdo reduzida, anti-
remodelamento cardiaco pds-infarto, além de possiveis propriedades
antiateroscleréticas. Também retardam o declinio da funcéo renal em individuos com
nefropatia diabética ou de outras etiologias (VEJAKAMA et al., 2012).

Habitualmente bem tolerados pela maioria dos hipertensos, a tosse seca é
seu principal efeito colateral, acometendo de 5 a 20%. Edema angioneurdtico e
erupcéo cutanea ocorrem mais raramente. Um fendmeno passageiro observado
guando do seu uso inicial em individuos com insuficiéncia renal € a elevagcao de
ureia e creatinina séricas, habitualmente de pequena monta e reversivel. A longo
prazo, revelam-se eficazes em reduzir a progressao da DRC. Podem provocar
hiperpotassemia em sujeitos com insuficiéncia renal, particularmente diabéticos.
Podem promover aumento em graus variaveis de ureia, creatina e potassio em
individuos com estenose bilateral das artérias renais ou com estenose de artéria
renal em rim Unico funcionante (MALACHIAS et al., 2016).

33



4.7.7 Bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina Il (BRA)

Os BRA antagonizam a acdo da angiotensina Il por meio do bloqueio
especifico dos receptores AT1, responsaveis pelas acdes vasoconstritoras,
proliferativas e estimuladoras da liberacdo de aldosterona, proprias da angiotensina
II. No tratamento da hipertensdo, especialmente em populacdes de alto risco de
doencas cardiovasculares ou com comorbidades, proporcionam reducdo da
morbimortalidade CV e renal (nefropatia diabética). Sdo incomuns os efeitos
adversos relacionados aos BRA, sendo o0 exantema raramente observado
(MALACHIAS et al., 2016).

4.7.8 Inibidores diretos da renina

Alisquireno, Unico representante da classe disponivel para uso clinico,
promove a inibicdo direta da agdo da renina com consequente diminuicdo da
formacdo de angiotensina Il. Outras acdes podem contribuir para a reducdo da
pressao arterial e a protecao tissular, tais como reducéo da atividade plasmética de
renina, bloqueio de um receptor celular préprio de renina/pré-renina e diminuicao da
sintese intracelular de angiotensina Il. Apresentam boa tolerabilidade. “Rash”
cutaneo, diarreia (especialmente com doses elevadas, acima de 300 mg/dia),
aumento de creatinofosfoquinase (CPK) e tosse sdo 0s eventos mais frequentes,
porém, em geral, com incidéncia inferior a 1%. Seu uso € contraindicado na gravidez
(MALACHIAS et al., 2016; MULLER et al., 2008).

4.7.9 Betabloqueadores

Os betablogueadores adrenérgicos, quanto aos efeitos no sistema
cardiovascular, inibem as respostas cronotropicas (inibitérios no nodo sinusal),
inotrépicas (na contratilidade miocardica) e vasoconstritoras a acdo das
catecolaminas epinefrina e norepinefrina nos receptores beta-adrenérgicos. Os
receptores 3 sdo encontrados nos subtipos 1, B2 e B3, ligados as proteinas Gs, que
estdo unidas a adenilato ciclase. A ligacdo do neurotransmissor aos receptores
provoca aumento na concentracdo do segundo mensageiro celular, monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) e ap6s a ligagdo do hormdnio, a proteina quinase
dependente de AMPc (PKA) que medeia alguns eventos. O efeito da ativacdo do

receptor depende da sua localizacdo (BORTOLOTTO et al., 2009).
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As acdes do receptor 1 incluem aumento do débito cardiaco, por aumento da
frequéncia cardiaca e da fracdo de ejecdo; liberacdo de renina nas células
justaglomerulares e lipdlise do tecido adiposo. Os receptores 2 sao receptores
adrenérgicos polimérficos predominantes nos musculos lisos e causam o
relaxamento visceral, entre as suas funcdes conhecidas estdo o relaxamento da
musculatura lisa, por exemplo, nos bronquios; lipdlise do tecido adiposo;
relaxamento gastrintestinal, do esfincter urinario, e do Gtero gravidico; relaxamento
da parede da bexiga; dilatacdo das artérias do musculo esquelético; glicogendlise e
gliconeogénese; aumento da secrecao das glandulas salivares; inibicdo da liberacéo
de histamina dos mastdcitos e aumento da secre¢ao de renina dos rins (LIPWORTH
et al., 2016).

Os receptores B encontrados nos pulmdes sdo predominantemente do tipo 32
(70%), sendo encontrados na superficie muscular, epitélio, glandulas serosas e
mucosas, pneumacitos, fibroblastos e musculo liso vascular, enquanto que os (31
(30%) encontram-se nas paredes alveolares. Os receptores 33 adrenérgicos causam
predominantemente efeitos metabdlicos, nos quais as ac¢des especificas incluem a
estimulacdo da lipolise do tecido adiposo. Os betabloqueadores diferem na
seletividade aos receptores adrenérgicos (1 e B2), e alguns apresentam efeitos
vasodilatadores por acbes diversas, como antagonismo do receptor alfa 1-
adrenérgico ou aumento da liberacdo de Oxido nitrico (LIPWORTH et al., 2016;
BORTOLOTTO et al., 2009).

4.7.9.1 Seletividade

Os betabloqueadores podem ser classificados em trés categorias de acordo
com a seletividade: ndo seletivos, cardiosseletivos e de acao vasodilatadora. Os néo
seletivos bloqueiam tanto o0s receptores adrenérgicos (1, encontrados
principalmente no miocardio, quanto os 2, encontrados no musculo liso, nos
pulmdes, nos vasos sanguineos e em outros 6rgdos. Em consequéncia, apresentam
efeitos periféricos mais acentuados como aumento da resisténcia arterial periférica e
broncoconstricdo, o bloqueio dos receptores B2 tende a causar contracdo da
musculatura lisa, portanto, o broncoespasmo em individuos predispostos. Os
exemplos mais utilizados desta categoria sdo propranolol, nadolol e timolol. Um

betabloqueador ndo seletivo, pindolol, se destaca por apresentar atividade
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simpatomimética intrinseca, agindo como um agonista adrenérgico parcial e,
portanto, apresentando menos bradicardia e broncoconstricdo (LIPWORTH et al.,
2016; BORTOLOTTO et al., 2009).

Os cardiosseletivos (como atenolol, bisoprolol, celiprolol e metoprolol)
bloqueiam apenas os receptores 1 adrenérgicos, presentes em maior parte no
coracdo, no sistema nervoso e nos rins e, portanto, sem os efeitos de bloqueio
periférico. Esse modo seletivo de agéo torna o uso mais adequado em individuos
com DPOC. No entanto, em doses muito altas podem também ter acdo nos
receptores (2. Os de agao vasodilatadora manifestam-se por antagonismo ao
receptor alfa 1-periférico, como o carvedilol e o labetalol, e por producdo de 6xido
nitrico, como o nebivolol. Esses betabloqueadores, portanto, tém a capacidade de
estimular e bloquear os receptores adrenérgicos e tendem a causar menos
bradicardia do que os outros betabloqueadores (LIPWORTH et al., 2016;
BORTOLOTTO et al., 2009). A Tabela 1 mostra os principais betabloqueadores
disponiveis para uso clinico e suas ac¢des farmacologicas com relacdo ao sistema
cardiovascular (BORTOLOTTO et al., 2009).

Tabela 1 - Propriedades farmacoldgicas dos principais betabloqueadores adrenérgicos
utilizados na pratica clinica. (BORTOLOTTO et al., 2009)

Medicamento Dc(;sigﬁgm Fre(?igtrair;ua M(ﬁ':r':sc;a Cardiosseletividade vasoEJﬁgtoador

Atenolol 50-100 mg 2X 6-9 Sim Nao
Bisoprolol 5-20 mg 1x 9-12 Sim Néao
Carvediol 12,5-50 mg 2X 7-10 N&o Sim
Labetalol 200-1200 mg 2X 3-6 N&o Sim
Metoprolol 50-400 mg 1-2x 3-7 Sim Nao
Nadolol 20-240 mg 1x 10-20 N&o N&o
Nebivolol 2,5-10 mg 1x 10 Sim Sim
Pindolol 10-60mg 2X 3-4 N&o N&o
Propranolol 40-120 mg 2X 3-4 Né&o Né&o

mg: miligramas

4.7.9.2 Classificacdo dos agentes betabloqueadores em geracdes

Betabloqueadores constituem uma classe heterogénea de agentes. As
diferencas mais importantes relacionam-se ao grau de seletividade para os
receptores beta l-adrenérgicos e a presenca de propriedades associadas. Com
base nessas caracteristicas, os betabloqueadores tém sido subdivididos em trés

classes. Os agentes de primeira geracdo, como propranolol e timolol, bloqueiam os
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receptores Bl e 2 e ndo possuem propriedades singulares. Sdo mal tolerados na
insuficiéncia cardiaca, porque ao efeito inotropico negativo se associa aumento da
resisténcia vascular periférica, secundario ao bloqueio dos receptores vasculares 32
(BATLOUNI et al., 2000; BRISTOW, 1997).

Agentes de segunda geragdo, como metoprolol, atenolol e bisoprolol,
exercem bloqueio B1 seletivo e ndo tém propriedades adicionais. Ndo aumentam a
resisténcia vascular periférica e sd@o melhor tolerados em individuos com
insuficiéncia cardiaca. Contudo, a administracdo aguda pode induzir declinio do
débito cardiaco e aumento das pressdes de enchimento ventricular devido ao efeito
inotrépico negativo. Os agentes de terceira geracdo, como bucindolol e carvedilol,
sdo nao seletivos e dotados de propriedades singulares, que podem ser importantes
na tolerabilidade e eficacia em sujeitos com insuficiéncia cardiaca (BATLOUNI et al.,
2000; BRISTOW, 1997).

4.7.9.3 Classificacdo quanto a Atividade simpaticomimética intrinseca (ASI)

E também denominada acdo agonista parcial. E a propriedade segundo a
gual alguns betabloqueadores, ao se ligarem ao receptor, exercem um efeito que,
embora qualitativamente igual ao produzido pelo agonista, quantitativamente € muito
menos acentuado. Esse efeito pode ser demonstrado em condi¢des de baixo tdnus
simpatico. A dicloroisoprenalina, o primeiro betabloqueador conhecido, ndo serviu
para uso clinico por exibir uma ASI muito pronunciada. Dos betabloqueadores
utilizados, os que possuem ASI sé@o o pindolol, o oxprenolol e o acebutolol. Para os
sujeitos que necessitam de betabloqueadores mas que apresentam vasculopatia
periférica, baixa frequéncia cardiaca ou a redugéo da fungdo contratil do miocéardio,

as drogas com ASI sédo provavelmente as mais indicadas (SILVA, 2013).

4.7.9.4 Classificacdo quanto a Acao estabilizadora da membrana

Conhecida por acdo quinidinica ou atividade anestésica local. Refere-se a
propriedade de alguns betabloqueadores, em animais, abolirem arritmias cardiacas
induzidas pela ouabaina, mesmo utilizando-se as formas dextrogiras, que Ssao
desprovidas de acédo betabloqueadora (AGUILERA E WILLIAMS, 1965).

Posteriormente, demonstrou-se que as doses necessarias para a obtencdo desse
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efeito no homem sé@o 50 a 100 vezes superiores as usadas em terapéutica. 1sso

tornou a acao quinidinica irrelevante do ponto de vista prético (SILVA, 2013).

4.7.9.5 Classificacdo quanto a Lipossolubilidade

Quanto mais lipossolivel o betabloqueador, mais rapido serd o seu
metabolismo hepatico e também maior sera o seu poder de penetracdo através da
barreira hematoencefalica. Como se vera, algumas reacbes adversas e certos
efeitos terapéuticos se devem a acdo dessas drogas no encéfalo. Assim, os
betabloqueadores hidrossoliveis, como o atenolol e o nadolol, por nao
ultrapassarem a barreira hematoliquérica, sdo alternativas terapéuticas para 0s
individuos com efeitos colaterais de origem nervosa central, mas nao se prestam ao
tratamento da esquizofrenia, por exemplo. Além disso, betabloqueadores
hidrossolUveis sdo excretados integralmente pelos rins, o que traz implicacdes

Obvias para sujeitos com fungéo renal diminuida (SILVA, 2013).

Droga ASI _A_ga}o_ Observagfes
guinidinica

Propranolol | N&o Sim Lipossoluvel, acentuado efeito de primeira passagem,
metabdlitos ativos

Oxprenolol Sim Sim Lipossoluvel

Metoprolol Néao Néao Lipossoluvel

Atenolol Nao Nao Hidrossolavel, 100% de excrecao renal

Sotalol Nao Nao Pouco lipossolivel, 70% de excrecao renal

Pindolol Sim Sim Pouco lipossolavel, 60% de excrecdo renal

Timolol Nao Nao Lipossolavel

Acebutolol Sim Sim Lipossoluvel, metabdlitos ativos

Nadolol Nao Nao Hidrossollivel, 100% de excrecao renal, acdo dopaminérgica em
vasos renais

Labetalol Nao Sim Pouco lipossoluvel, também alfabloqueador

Quadro 3 — Resumo das propriedades de diferentes betabloqueadores (SILVA, 2013).

ASI: Atividade simpaticomimética intrinseca.

4.7.10 Mecanismos de acao dos betabloqueadores

Os beneficios potenciais dos betabloqueadores resultam de acgdes
hemodinamicas, eletrofisiologicas e, sobretudo, neuro-hormonais. Os efeitos
hemodindmicos durante administracdo cronica diferem em muitos aspectos dos
agudos. A reducdo da frequéncia cardiaca diminui o consumo de oxigénio
miocardico e pode aumentar o tempo de perfusdo coronaria pelo prolongamento da

diastole, com efeitos favoraveis na isquemia miocardica. A pressao arterial sistélica
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tende a cair no inicio do tratamento, porém tende a estabilizar-se posteriormente
(SILVA, 2013; BATLOUNI et al., 2000).

Os betabloqueadores podem preservar a estrutura e funcdo miocardica, ao
prevenir a elevacdo do AMP ciclico e a sobrecarga miocardica de calcio, bem como
a ativacdo das ATPases calcio-dependentes e, consequentemente, a reducao dos
fosfatos altamente energéticos, resultantes da estimulacdo dos receptores
adrenérgicos. Esses beneficios sdao provavelmente independentes dos efeitos
hemodinamicos e ocorrem com a administracdo cronica de betabloqueadores, de
modo que os beneficios clinicos podem demandar semanas ou meses para
manifestar-se. O bloqueio beta-adrenérgico pode reduzir as arritmias cardiacas, pela
reducdo da frequéncia cardiaca, melhora da funcdo ventricular e efeitos
eletrofisiol6gicos (reducdo da automaticidade) e, ainda, prevencdo da
hipopotassemia (SILVA, 2013; BATLOUNI et al., 2000).

A administracdo em longo prazo dos betabloqueadores induz a aumento da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, cuja magnitude € maior de que a
observada com qualquer outro medicamento, reducdo progressiva dos volumes
ventriculares esquerdos e da massa miocardica, além de melhorar a geometria do
ventriculo esquerdo que adquire forma menos esférica e diminuir a regurgitacdo
mitral. Assim, os betabloqueadores podem reverter todas as alteracbes associadas
ao remodelamento ventricular. Esse processo inicia-se geralmente ap6s dois meses
de tratamento e continua por até 12 a 18 meses. Autores postulam que os
betabloqueadores revertem a disfuncdo sistélica intrinseca por efeitos biolégicos
tempo-dependentes nos miécitos cardiacos (SILVA, 2013; BATLOUNI et al., 2000).

Os betabloqueadores reajustam a sensibilidade dos barorreceptores,
aumentam o tbnus parassimpatico, reduzindo a taquicardia, induzindo efeitos
antiarritmicos e melhora da reserva energética do coragdo. O bloqueio beta 1-
adrenérgico inibe a formacdo de renina e a atividade do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, antagonizando parcialmente seus efeitos deletérios.
Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e betabloqueadores atuam
sinergicamente (SILVA, 2013; BATLOUNI et al., 2000).
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4.7.10.1 Coracéo

Em condi¢gbes de repouso, o tobnus adrenérgico no coracdo € normalmente
muito inferior ao ténus parassimpatico. Assim, em geral, os betabloqueadores
desprovidos de ASI causam poucos efeitos sobre o coracdo normal; se ha, contudo,
hiperatividade adrenérgica, a acdo de qualquer betabloqueador € evidente, havendo
reducdo da frequéncia cardiaca; ja em individuos normais, as substancias com ASI
podem até causar elevagéo da frequéncia cardiaca. Durante o esforco, todas essas
variaveis tomam-se irrelevantes, ocorrendo sistemicamente uma menor elevagédo da
frequéncia cardiaca pela acdo dos betabloqueadores (SILVA, 2013; BATLOUNI et
al., 2000).

A contratilidade miocardica diminui sob a influéncia dos betabloqueadores,
mas tal reducdo € menor com o pindolol e com o oxprenolol, em consequéncia de
sua acdo agonista parcial. O débito cardiaco reduz em individuos com reserva
cardiaca diminuida, o que pode desencadear faléncia miocéardica. Os
betabloqueadores reduzem a velocidade de conducédo do estimulo ao nivel do n6
atrioventricular, mas ndo a alteram no feixe de His e nas fibras de Purkinje (SILVA,
2013; BATLOUNI et al., 2000).

4.7.10.2 Vasos sanguineos

Ao inibirem a atividade 32, os betabloqueadores aumentam o ténus arteriolar;
potencializam, também, o efeito vasoconstritor da noradrenalina e da adrenalina e
bloqueiam a acéo vasodilatadora do isoproterenol. Como regra geral, a queda do
débito cardiaco e o aumento da resisténcia vascular periférica em consequéncia da
acdo de um betablogueador se contrabalangam, de forma a n&o produzirem
alteracdes significativas na pressao arterial média (SILVA, 2013; BATLOUNI et al.,
2000).

Os betabloqueadores seletivos ndo impedem a elevacdo da resisténcia
periférica porque ela é fruto de vasoconstricdo reflexa, decorrente da queda do
débito. Varios trabalhos,
entretanto, sugerem que os betabloqueadores com ASI antagonizam a constricao
vascular através de acao agonista 32 (SILVA, 2013; BATLOUNI et al., 2000).
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4.7.10.3 Brébnquios

Tanto no homem quanto em animais, 0s receptores B2 transmitem impulsos
inibidores a musculatura brénquica. Consequentemente, os betabloqueadores
aumentam a resisténcia a passagem de ar, por causarem broncoconstricdo. Em
asmaticos, sdo comuns os ataques desencadeados pelo uso de betablogueadores.
Aqui, os cardiosseletivos tém nitida vantagem sobre o0s néo seletivos, mas, como ja
se discutiu, a cardiosseletividade ndo € uma caracteristica qualitativa absoluta, e por
isso a possibilidade de broncoespasmo aumenta com o aumento das doses (SILVA,
2013; BATLOUNI et al., 2000).

4.7.10.4 Utero

No miométrio humano e no de muitos outros mamiferos, os betarreceptores
sdo inibidores e os alfarreceptores séo excitatorios. O efeito de estimulantes e
bloqueadores adrenérgicos pode ser modificado por horménios e pela tonicidade
uterina. JA se comentou, anteriormente, que o0s estimulantes 2 reduzem a
contratilidade uterina no parto prematuro e no aborto iminente. Em Gteros humanos,
0s betabloqueadores diminuem o efeito inibidor dos estimulantes beta-adrenérgicos
gue sao liberados nas fases iniciais do parto prematuro (SILVA, 2013; BATLOUNI et
al., 2000).

4.7.10.5 Trato gastrointestinal

Os estimulos beta-adrenérgicos inibem a musculatura gastrointestinal, e isso
também se aplica aos duetos biliares. O ténus esfincteriano, contudo, € aumentado
pela ativacdo B, exceto no piloro humano, onde se verifica relaxamento. Ja se fez
mencdo ao recente uso dos betabloqueadores no tratamento do refluxo
gastroesofagico (SILVA, 2013; BATLOUNI et al., 2000).

4.7.10.6 Metabolismo

O metabolismo dos carboidratos e das gorduras e, em menor grau, 0 das
proteinas é influenciado tanto por alfa quanto por beta-receptores. No homem, ja se
mostrou que a lipdlise é decorrente da estimulacdo beta. Embora ndo haja duvida de

qgue o aumento da atividade da fosforilase no musculo esquelético provém de efeito
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beta-adrenérgico, achados contraditérios foram relatados em varias espécies, com
relacdo a glicogendlise hepatica (SILVA, 2013; BATLOUNI et al., 2000).

A concentracao intracelular do AMP, 3', 5', ciclico tem grande importancia na
regulacéo de glicogendlise e lipdlise. Essa concentracdo depende da adenilil ciclase,
que é ativada pelas catecolaminas e inibida pelos betabloqueadores. A hipoglicemia
verificada em alguns individuos que fazem uso dessas drogas, principalmente
diabéticos que tomam insulina, pode ser explicada pelo bloqueio da glicogendlise
(SILVA, 2013; BATLOUNI et al., 2000).

Os bloqueadores cardiosseletivos apresentam menor tendéncia a reduzir os
niveis glicémicos. N&do esta ainda definido se a inibicdo da lipdlise causada por
betabloqueadores tem significacdo clinica. Experimentacbes em animais
demonstraram que o tratamento com betabloqueadores pode prevenir a esteatose
hepatica, induzida pela administracdo crénica do etanol. Esses achados sugerem
gue a lipolise causada pelo alcool, ao levar a maior oferta de acidos graxos ao
figado, desempenha papel importante na degeneracdo hepatica gorduros (SILVA,
2013; BATLOUNI et al., 2000).

4.7.10.7 Olho

O estimulo beta-adrenérgico leva a dilatacdo pupilar, e, pela acdo de
betabloqueadores, é possivel impedir-se a midriase e reduzir-se a pressao
intraocular em glaucomatosos. Nesses sujeitos, resultados animadores tém sido

relatados com o uso de timolol em aplicagéo topica (BATLOUNI et al., 2000).

4.7.10.8 Atividade da renina plasmatica

Tanto os bloqueadores cardiosseletivos quanto os nao seletivos reduzem a
atividade da renina plasmética induzida por estimulos adrenérgicos. Divergéncias a
respeito do efeito dos betabloqueadores com ASI sobre a renina podem decorrer da
metodologia empregada. O pindolol e o oxprenolol, provavelmente, aumentam a
reninemia se o tdnus simpatico for baixo, mas, sem duvida, na prova do
ortostatismo, eles bloqueiam a secrecdo da renina plasmatica, que sera novamente
abordada quando se tratar do seu mecanismo de acdo na hipertensao arterial
((BATLOUNI et al., 2000).

42



4.8 Betabloqueadores na DPOC Associada a Doencas Cardiovasculares

Evidéncias cientificas divergem quanto ao uso de betabloqueadores na DPOC
associada a doencas cardiovasculares (MALTAIS et al.,, 2018). As principais
indicacdes clinicas aceitas para o0 uso de betablogueadores na DPOC sédo para
individuos em pos-infarto do miocardio e com insuficiéncia cardiaca (CHATTERJEE
et al., 2013; LEITAO FILHO et al., 2017). De acordo com a revisao de Lipworth et al.
(2016), na insuficiéncia cardiaca, o uso de betabloqueadores cardiosseletivos reduz
a liberagéo sistémica de citocinas inflamatérias, como a IL-6, e altera a distribuicéo
dos leucdcitos, o que também pode afetar a inflamagcdo durante infeccbes
respiratérias.

Os betabloqueadores também podem inibir a quimiotaxia de neutrofilos e a
producdo de radicais livres de oxigénio, enquanto que em células endoteliais
humanas reduzem a liberagdo de endotelina-1, um peptideo broncoconstritor
relacionado as exacerbacdes da DPOC. Outros autores concordam e enfatizam que
os efeitos benéficos dos betabloqueadores nas exacerbagbes podem envolver
outros potenciais mecanismos ndo cardiacos, podendo reduzir as exacerbacdes
(ANDERSON et al., 2014; NGUYEN et al., 2008).

Apesar das evidéncias da eficacia dos betabloqueadores, ha uma resisténcia
em usa-los em individuos com DPOC, especialmente em casos mais graves, devido
as contraindicacdes e receio de induzir reacfes adversas e broncoespasmo
(LIPWORTH et al.,, 2016; ALBOUAINI et al., 2007). Para Albouaini et al. (2007),
esses medicamentos sdo bem tolerados em sujeitos com doenca cardiaca e DPOC
concomitante, sem evidéncia de piora dos sintomas respiratérios ou VEFi.
Entretanto, os betabloqueadores podem ser menos tolerados em individuos idosos
com comorbidades coexistentes, como diabetes, doenca vascular periférica e
comprometimento renal, que sdo mais propensos a hipotensdo postural. Segundo
Lipworth et al. (2016) ainda ndo ha evidéncias suficientes para defender o
tratamento com betablogqueadores na prevencao de exacerbacdes ou na mortalidade
relacionada a exacerbacgéo (LIPWORTH et al., 2016).

Em outros estudos, foi apontado que tanto os betabloqueadores
cardiosseletivos e nao-cardiosseletivos tém piorado a funcdo pulmonar em sujeitos

com insuficiéncia cardiaca concomitante e DPOC e que betabloqueadores
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cardiosseletivos pioram a hiperinsuflacdo dindmica durante o exercicio de ciclismo
em individuos com doencga estavel (MAINGUY et al., 2012; HAWKINS et al., 2009).
Em contraste, outra pesquisa apresentou um perfil de seguranca aceitavel
para os betabloqueadores em individuos com os estadios GOLD de Il a IV, incluindo
aqueles que usam oxigénio domiciliar, e foram associados a menos episddios de
exacerbacbes (BHATT et al., 2013). Esses estudos reforcam a heterogeneidade das
evidéncias sobre este tema e ratificam a necessidade de uma investigagdo mais
apurada a respeito dos efeitos do uso desses medicamentos em individuos com

DPOC e comorbidades cardiovasculares associadas.

4.9 Desfechos

4.9.1 Mortalidade

A mortalidade relacionada a DPOC é provavelmente subestimada devido as
dificuldades associadas a identificacdo da causa exata da morte. A insuficiéncia
respiratéria é considerada a principal causa de morte na DPOC avanc¢ada, enquanto
gue doencas cardiovasculares e cancer de pulméo sao as principais causas na leve
e moderada (SIN et al.,, 2006). As taxas de mortalidade por DPOC séao
provavelmente subestimadas como consequéncia do subdiagnésimo e porque as
comorbidades sdo comumente registradas como causas de morte (BERRY e WISE,
2010).

Os vinculos entre a DPOC e essas condi¢cdes comorbidas ndo séo totalmente
compreendidos. No entanto, uma ligacdo através da via de inflamacéo tem sido
sugerida, uma vez que a inflamacgéo pulmonar e sistémica persistente de baixo grau
séo fatores de risco conhecidos, inclusive para doencas cardiovasculares e cancer,
e estao presentes na DPOC independente do tabagismo (SIN et al., 2006).

Um estudo de coorte incluiu 5.887 fumantes com obstrucdo assintomatica
leve a moderada das vias aéreas identificadas por espirometria, e durante 14 anos
de acompanhamento, houve 731 ébitos. O cancer foi a causa de morte mais comum
(54%), particularmente o cancer de pulméao, seguido por doencas cardiovasculares
(22%). Apenas 8% dos Obitos foram atribuidos a doenca respiratoria ndo maligna

(GROENEWEGEN et al., 2003). Esses dados reforcam a importante associacéo da
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DPOC com as doencas comorbidas e dados subestimados da mortalidade por
DPOC.

4.9.2 Exacerbacgdes

As exacerbacdes da DPOC podem estar associadas a sintomas respiratorios
(por exemplo, dispneia e tosse produtiva) e nao respiratorios (por exemplo, fadiga e
mal-estar). A definicdo consensual de exacerbacdo € uma piora sustentada da
condicdo do paciente a partir do estado estavel e além das variagdes normais do
dia-a-dia, que tem inicio agudo e requer uma mudanca na terapia medicamentosa
ou hospitalizacdo de um individuo com DPOC subjacente (PAVORD et al., 2016).

As exacerbacdes frequentemente levam a um aumento no uso de recursos de
saude, de acordo com a gravidade. As leves muitas vezes podem ser tratadas em
casa, mas podem requerer maior uso de medicamentos, como broncodilatadores
inalados, para amenizar os sintomas. Enquanto que as exacerbacdes moderadas
precisam de tratamento com antibiéticos e/ou corticosteroides. As graves requerem
hospitalizagdo para monitoramento avangado e tratamentos potenciais, incluindo
ventilacdo assistida (PAVORD et al., 2016).

Essa variedade de sintomas que podem piorar durante uma exacerbacao da
DPOC exige o0 uso de instrumentos padronizados e validados para avaliar a
frequéncia, gravidade e duracdo das exacerbacdes. O EXAcerbation of COPD Tool
(EXACT), um diario relatado pelo paciente, tem sido usado em estudos clinicos para
detectar e quantificar as exacerbacoes. A ferramenta é baseada em um conjunto de
14 sintomas que caracterizam uma exacerbacdo, agrupados em subescalas de
sintomas torécicos, sintomas de tosse e expectoracdo, sintomas de falta de ar e
outros itens (JONES et al., 2011).

As exacerbacbes da DPOC tém um impacto consideravel no estado de
saude e na capacidade de exercicio dos sujeitos, e tém um efeito cumulativo na
funcdo pulmonar. Contudo, muitas exacerbagfes permanecem nao relatadas e,
portanto, ndo tratadas por profissionais de saude, e também tém um impacto
substancial no estado geral de saude. Aléem disso, ha uma grande variabilidade
geografica na proporcdo de exacerbacdes relatadas e nao relatadas, que pode ser
devido a razdes culturais e socioecondémicas (PAVORD et al., 2016; JONES et al.,
2014).
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Um estudo de acompanhamento de longo prazo de uma coorte de pacientes
com DPOC descobriu que 50% dos participantes morreram dentro de 3,6 anos de
sua primeira hospitalizacdo por exacerbacdo da DPOC. Ap6és a primeira
exacerbacdo grave da DPOC, um periodo de risco estavel foi identificado entre a
primeira e a segunda exacerbacdo. No entanto, cada recorréncia subsequente de
uma exacerbacao grave exigindo hospitalizagdo aumentou o risco de um evento
subsequente e morte, com eventos subsequentes de gravidade crescente. Isso
destaca a necessidade atual de melhoria nas abordagens tanto para a prevencao
guanto para o tratamento das exacerbacdes graves da DPOC (PAVORD et al.,
2016; SUISSA et al., 2012).

4.9.3 Gravidade da doenca

A principal caracteristica da DPOC é a limitacao do fluxo aéreo expiratorio. O
volume expiratério forcado em 1s (VEF1) é usado para determinar a gravidade da
doenca na DPOC e tradicionalmente formou a base de diferentes sistemas de
classificacdo. No entanto, o VEF1ndo descreve completamente outras alteracdes
fisiopatoldgicas importantes do trato pulmonar, como hiperinsuflacdo (dinamica) e
anormalidades nas trocas gasosas (GOLD, 2020; HUIJSMANS et al., 2008).

Para determinar a gravidade da limitacdo da capacidade funcional respiratoria
sdo utilizados um conjunto de testes, exames e questionarios especificos com o0s
individuos que possuem alteracfes cronicas respiratorias. A avaliacdo da gravidade
da DPOC é fundamental, pois a capacidade respiratoria e funcional desses
individuos prediz exacerbacdo, hospitalizacdo e mortalidade, portando ha
necessidade de determinar melhorias do status fisico e funcional como um das
principais finalidades de tratamento (LIMA e GARDENGHI, 2019).

Além disso, na DPOC, uma variedade de comprometimentos extrapulmonares
também podem estar presentes, contribuindo significativamente para a dispneia aos
esforcos e a limitacdo ao exercicio, independentemente da limitacdo do fluxo
aéreo. Essas deficiéncias constituem pontos focais importantes na reabilitacdo
pulmonar para melhorar a qualidade de vida relacionada a saude (GOLD, 2020;
HUIJSMANS et al., 2008).
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Tipo de Pesquisa

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica e metanalise realizado
conforme a Recomendacdo PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisfes
sistematicas e Meta-analises) (MOHER et al., 2010).

5.2 Bases de Dados

Foram utilizadas as seguintes bases de dados: EMBASE, MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online), Lilacs (Literatura latina y del Caribe
de Ciencias de la Salud) e Scielo (Scientific Electronic Library Online), Cochrane
Library e Science Direct.

5.3 Periodo de Coleta
A coleta foi realizada de junho de 2019 a julho de 2021.

5.4 Palavras-Chave

A elaboracao desta pesquisa foi estruturada a partir da estratégia PICOS, um
acronimo para Populacdo (individuos com DPOC e doencas cardiovasculares),
Intervencdo - ou Exposicdo, para estudos observacionais (uso de
betabloqueadores), Comparacédo (cardiosseletivos e néo seletivos), “Outcomes” —
desfechos (gravidade da doenca, exacerbacdes e mortalidade) e “Study design” —
desenho de estudo (estudos observacionais) (FUCHS E PAIM, 2010). Foram
utilizadas as palavras-chave e sindnimos de acordo com as bases de dados,
identificados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), no Medical Subject
Headings (MeSH) e Embase Subject headings (Emtree), utilizando os operadores
booleanos “AND” e “OR” como mostra o Quadro 4. A busca foi feita por meio das

palavras encontradas nos titulos, assuntos e resumos dos artigos.

5.5 Critérios de Incluséo e Excluséo
Foram incluidos estudos observacionais nos quais foram avaliados os efeitos
dos betabloqueadores em individuos com diagnéstico de DPOC (confirmado pela

espirometria) e comorbidades cardiovasculares, e relacionaram aos desfechos
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gravidade da doenca, exacerbacbes ou mortalidade. Os estudos deveriam

apresentar os Odds Ratio (ORs) ou Média e Desvio Padrao e seus correspondentes

Intervalos de Confianca (IC) ou dados suficientes para calcular esses parametros.

Foram excluidos o0s estudos que ndo apresentaram caracteristicas

importantes da amostra como idade e gravidade da doenca (dados que podem

interferir nos resultados); e artigos que nado apresentaram informacgdes relevantes

sobre o tratamento farmacolégico, como o medicamento utilizado.

Palavras-chave

Sindbnimos

Pulmonary Diseas e,
Chronic Obstructive

Airflow Obstructions, Chronic; Chronic Airflow Obstructions; Airflow
Obstruction, Chronic; Chronic Airflow Obstruction; Chronic
Obstructive Airway Disease; Chronic Obstructive Lung Disease;
Chronic Obstructive Pulmonary Disease; COAD; COPD

Cardiovascular

Cardiovascular Disease; Disease, Cardiovascular; Diseases

cardiovascular disease

vy | Diseases Cardiovascular
8 : lliness Index Severities; lliness Index Severity; Index Severities,
O | Severity of lliness : .
lliness; Index Severity, lliness
. . Disease progression; Disease progressions; Progression, Disease;
Disease exacerbation ! ;
Progressions, Disease
Mortality Death rate; Survival
Beta-Adrenergic Blockers; Adrenergic beta Antagonists; Adrenergic
Adrenergic beta- beta Receptor Blockader; Adrenergic beta-Blockers; Agents, beta-
antagonists Adrenergic  Blocking; Blockaders, Adrenergic beta-Receptor;
Blockers, beta-Adrenergic; Blocking Agents, beta-Adrenergic
COPD; Chronic Obstructive Pulmonary Disease; COAD; Chronic
Pulmonary Disease, Obstructive Airway Disease; Chronic Obstructive Lung Disease;
Chronic Obstructive Airflow Obstruction, Chronic; Airflow Obstructions, Chronic; Chronic
Airflow Obstructions; Chronic Airflow Obstruction
Adrenergic beta Antagonists; beta-Antagonists, Adrenergic; beta
. Adrenergic Receptor Blockaders; beta-Adrenergic Blockers;
Adrenergic beta- lock b q i b d i Blockers: b lock
T | Antagonists Bloc ers, eta-Adrenergic; beta Adrenergic Bloc ©ers; eta-Bloc ers,
@ Adrenergic; beta-Receptor Blockaders, Adrenergic; beta-Adrenergic
s Blocking Agen.ts; Agents, beta-Adrenergic Blocking; Blocking Agents,
beta-Adrenergic
: . Cardiovascular Disease; Disease, Cardiovascular; Diseases,
Cardiovascular disease "
Cardiovascular
. lliness Index Severities; lliness Index Severity; Index Severities,
Severity of lllness . i
lliness; Index Severity, lliness
. . Disease progression; Disease progressions; Progression, Disease;
Disease exacerbation [ ;
Progressions, Disease
Mortality Mortalities; Death rate; Mortality rate
L c_hronlc ClEE e T lung disease, obstructive airway disease
W | disease
,D_: beta adrenergic adrenergic receptor affecting agent; adrenergic receptor blocking
E receptor blocking agent | agent

heart disease

Quadro 4 - Palavras-chave utilizadas na busca eletrbnica acrescidas dos operadores
booleanos “AND” e “OR”.

DeCS: Descritores em Ciéncias da Saude; MeSH: Medical Subject Headings; Emtree: Embase Subject
Headings.
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5.6 Coleta de Dados

O processo de selecéo, extracdo de dados dos artigos e de identificacdo dos
aspectos metodologicos foi realizado por dois revisores independentes. Quando
havia discordancia entre eles, o0s revisores liam novamente o artigo para
reavaliacdo. Se a divergéncia persistisse, um terceiro revisor independente avaliava

e tomava a decisao final.

5.7 Analise Estatistica

Foi realizada a analise dos subgrupos de acordo com os desfechos
estudados: gravidade da doenca, exacerbacdes e mortalidade. Para os desfechos
mortalidade e exacerbacdes foi utilizado modelo de efeito randémico e para o
desfecho gravidade da doenca foi utilizado média e desvio padréo. Os dados foram
exibidos graficamente usando forest plot. Um p valor inferior a 0,05 foi considerado
estatisticamente significante.

A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi avaliada pelo Teste Q de
Cochrane e pelo Teste de Inconsisténcia 12. Os seguintes pontos de corte foram
adotados: 0% a 25% - heterogeneidade leve, aceitavel;, 25% a 50% -
heterogeneidade moderada; > 50% heterogeneidade alta (HIGGINS et al., 2011). A
analise de sensibilidade foi avaliada usando o procedimento de Jackknife,
examinando a influéncia individual de cada estudo.

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada pelo uso da Quality
Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies (Ferramenta
de avaliacdo de qualidade para coortes observacionais e estudos transversais) da
National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI). A avaliacdo da qualidade
metodolégica foi realizada por dois pesquisadores independentes. Um terceiro
avaliador mediu a inconsisténcias e tomou a deciséo final. Foram gerados gréficos
de funil para avaliar o viés de publicagdo. As analises foram realizadas nos
programas Review Manager Verséao 5.0.

O protocolo das etapas de construcdo desta revisdo sistematica foi publicado
na International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob
registro CRD42020155656.
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6. RESULTADOS

A pesquisa nas bases de dados resultou em 24.283 artigos (MEDLINE:
19.985; EMBASE: 3.264; Science Direct: 1.029; Lilacs: 2; Scielo: 1; Cochrane

Library: 2), ficando 24.256 registros apés remover os duplicados. Destes, 61 artigos

foram selecionados por rastreio de titulos; 22 foram excluidos devido ao resumo nao

atender aos critérios de selecéo, restando 39 artigos para a leitura integral. Destes,

verificou-se que 19 deles ndo cumpriam todos os critérios de incluséo, resultando na

selecao final de 20 artigos, conforme Figura 1.

Figura 1 - Diagrama de fluxo da pesquisa.
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Os 20 artigos foram lidos de forma analitica e seletiva e organizados em duas

tabelas com informacdes relevantes das pesquisas, como as caracteristicas - autor,
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ano; tipo de estudo (duracdo); fonte de dados (pais); amostra (follow up) e
comorbidade cardiovascular (Tabela 2), e a analise dos estudos - tipo de
betabloqueador utilizado; desfechos; resultados, como mostra a Tabela 3.

Dos 20 artigos, a maior parte foram estudos de coorte, sendo 15
retrospectivos (AU et al., 2004; DRANSFIELD et al., 2008; VAN GESTEL et al.,
2008; STEFAN et al., 2012; QUINT et al., 2013; MENTZ et al., 2013; LEE et al.,
2014; KUBOTA et al., 2015; DONG et al., 2016; ODA et al., 2017; LIAO et al., 2017;
LIM et al., 2017; MALTAIS et al., 2017; ZVIZDIC et al., 2019; THOMAS et al., 2019)
e trés prospectivos (ANGELONI et al., 2013; KEY et al., 2017; REZAEI et al., 2018).
Apenas um artigo foi observacional de corte transversal (PUENTE-MAESTU et al.,
2014) e um caso-controle (HUANG et al., 2017). Nas 20 pesquisas participaram
237.709 individuos.

Quanto a coleta de dados, 16 artigos utilizaram dados secundéarios de
prontuarios e de bancos de pesquisas multicéntricas (AU et al., 2004; DRANSFIELD
et al., 2008; VAN GESTEL et al., 2008; STEFAN et al., 2012; QUINT et al., 2013;
MENTZ et al., 2013; LEE et al., 2014; KUBOTA et al., 2015; DONG et al., 2016; ODA
et al., 2017; LIAO et al., 2017; LIM et al., 2017; MALTAIS et al., 2017; HUANG et al.,
2017; REZAEI et al., 2018; THOMAS et al., 2019), enquanto que quatro utilizaram
dados primarios (ANGELONI et al., 2013; PUENTE-MAESTU et al., 2014; KEY et al.,
2017; ZVIZDIC et al., 2019).

Dos 20 artigos, 14 associaram ao desfecho mortalidade (AU et al., 2004;
DRANSFIELD et al., 2008; VAN GESTEL et al., 2008; STEFAN et al., 2012; QUINT
et al.,, 2013; MENTZ et al., 2013; ANGELONI et al., 2013; LEE et al., 2014; KUBOTA
et al., 2015; DONG et al., 2016; LIAO et al., 2017; LIM et al., 2017; REZAEI et al.,
2018; THOMAS et al., 2019), 14 a exacerbacdes (AU et al., 2004; DRANSFIELD et
al., 2008; STEFAN et al.,, 2012; MENTZ et al., 2013; ANGELONI et al., 2013;
PUENTE-MAESTU et al., 2014; KUBOTA et al., 2015; HUANG et al., 2017; LIAO et
al., 2017; MALTAIS et al., 2017; ZVIZDIC et al., 2019; THOMAS et al., 2019) e
quatro a gravidade da doenca de acordo com dados espirométricos (DRANSFIELD
et al., 2008; PUENTE-MAESTU et al., 2014; ODA et al., 2017; KEY et al., 2017). As
comorbidades estudadas pelos estudos estdo demonstradas na Tabela 4 e os

betabloqueadores na Tabela 5.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos artigos selecionados.

Autor, ano Tipo de estudo Fonte de dados Amostra Comorbidade
(Duragéao) (Pais) (Follow up) cardiovascula
r
Au DH, Estudo de coorte retrospectiva. Dados do Projeto de Melhoria da Qualidade dos Cuidados -1966 individuos com DPOC e HAS que foram tratados com HAS, sindrome
2004 (dezembro de 1996 e outubro de  Ambulatoriais (ACQUIP). medicamento de uma Unica classe de anti-hipertensivos. coronariana
1999) (Estados Unidos) (2 anos) aguda, ICC.
Dransfield Estudo de coorte retrospectiva. Dados administrativos do Hospital da Universidade do 825 individuos com DPOC que tiveram exacerbacoes. 1AM, ICC.
MT, 2008 (outubro de 1999 e setembro de Alabama. - Utilizaram betabloqueadores (n=142)
2006) (Estados Unidos) - N&o utilizaram betabloqueadores (n=683)
(1 ano)
Van Gestel Estudo de coorte retrospectiva. Dados secundérios do Centro Médico Erasmus, Roterdd, - 1.265 individuos com DPOC submetidos a cirurgia vascular 1AM, ICC,
YR, 2008 (1990 a 2006) Holanda. eletiva entre 1990 e 2006. ataque
(Holanda) - Usaram betablogueadores (n=462) isquémico
- N&o utilizaram betablogueadores (n=803) transitorio.
(5 anos)
Stefan M, Estudo de coorte retrospectiva. Dados de 404 hospitais que participam da Base - 35082 individuos com DPOC ICC,
2012 (1 de janeiro de 2006 a 1 de Perspective (Premier Inc., Charlotte, Carolina do Norte, - DPOC-EA foi o principal diagnéstico (87%) HAS, cardiopati
dezembro de 2007) EUA). - Hipertenséo arterial (43%) a isquémica,
(Estados Unidos) - Cardiopatia Isquémica com ou sem HAS (26%) 1AM.
- ICC com ou sem cardiopatia isquémica (31%)
- Histéria de 1AM (11%)
(Periodo de internamento e 30 dias apds a alta hospitalar)
Quint JK, Estudo de coorte retrospectiva. Dados do Projeto de Auditoria Nacional de Isquemia - 1063 individuos com DPOC que sofreram o primeiro IAM. IAM, ICC, HAS,
2013 (1 de janeiro de 2003 a 31 de Miocardica (MINAP), da Pesquisa em Pratica Geral - Nunca usou betablogueador (n = 586, 55,1%) doenca
dezembro de 2008) (GPRD) e da Pesquisa em Doencas Cardiovasculares, - Usou betabloqueador antes do IAM (n = 244, 23,0%) cerebrovascular.
estudos Linked Bespoke e o grupo Registros Eletronicos - Prescrito apenas em virtude do IAM (n = 233, 21,9%)
de Saude (CALIBRE) da Universidade de Londres. (2,9 anos)
(Inglaterra)
Mentz RJ, Estudo de coorte retrospectiva. Dados do Registro de intervencdo e de qualidade da - 2682 individuos com ICC ICC, HAS,
2013 (2003 a 2004) assisténcia (OPTIMIZE-HF). - Com DPOC (n=725) arritmias,
(Estados Unidos) - Sem DPOC (n=1957) doenca
(60 a 90 dias ap6s a alta hospitalar) cerebrovascular.
Angeloni E,  Estudo de coorte prospectiva. Dados primarios de sujeitos diagnosticados com DPOC 1.548 individuos submetidos a primeira cirurgia eletiva, com CEC. DAC
2013 (abril de 2004 a abril de 2009) submetidos a revascularizagdo miocardica eletiva pela - 388 (25%) com diagndstico de DPOC submetidos a
primeira vez em uma instituicao. -104 receberam betabloqueadores (grupo A) Cirurgia de
(Itélia) - 104 que néo o fizeram (grupo B) revascularizaca
(36 meses) 0, HAS.
Puente- Estudo transversal analitico. Os individuos foram recrutados pelos médicos - Com DPOC (n= 256) ICC, HAS, DAC.
Maestu LP,  (maio de 2012 e maio de 2013) pneumologistas dos hospitais participantes. - Sem DPOC (n = 101)
2014 (Espanha) (1 ano)
Lee DSH, Estudo de coorte retrospectiva. Dados de coortes do Medicare Current Beneficiary - 1.062 individuos com DPOC HAS, ICC,
2014 (2004-2007) Survey, uma amostra nacionalmente representativa dos - 531 usuarios de betabloqueadores doenca

beneficiarios do Medicare.
(Estados Unidos)

- 531 ndo usavam betabloqueadores
(3 anos)

cerebrovascular.

DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; IAM: Infarto Agudo do Miocéardio; DPOC-EA:
Exacerbagdes da DPOC; CEC: Circulacéo extracorpérea; DAC: Doenga Arterial Coronariana; FA: Fibrilagdo Atrial; AAA: Aneurisma de aorta abdominal.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos artigos selecionados (continuagao).

Autor, ano Tipo de estudo Fonte de dados Amostra Comorbidade
(Duracao) (Pais) (Follow up) cardiovascula

|

Dong YH, Estudo de coorte retrospectivo. Dados secundarios do Banco Nacional de Seguro de -107.902 individuos com DPOC HAS, ICC,
2016 (1 de janeiro de 2007 a 31 de Saude de Taiwan. - Em uso de betablogueador cardiosseletivos (n = 49.623), cardiopatia
dezembro de 2011) (China) - Em uso de blogueadores de canal de célcio ndo di- isquémica.
hidropiridinico (n = 58.279)

2 anos,

Oda N, 2017 Estudo de coorte retrospectivo. Dados do Hospital Universitario de Okayama, do Hospital - 103individuos com DPOC DAC, ICC, FA,
(janeiro a dezembro de 2015) Kama Takamatsu, do Centro Médico Minami-Okayama, do - Em uso de betabloqueador por mais de um ano (n=31) HAS.
Hospital da Cruz Vermelha de Kobe, do Hospital da Cruz - N&o usavam betabloqueador (n=72)
Vermelha de Okayama e do Hospital Okayama Saiseikai. (1 ano)
(Japao)

Liao KM, Estudo de coorte retrospectiva. Dados secundérios do Banco de Dados de Pesquisa do - 1820 individuos com diagnéstico de ICC e DPOC Cardiopatia
2017 (1 de janeiro de 2005 e 31 de Seguro Nacional de Satde em Taiwan. - Usavam betabloqueador (n=589) isquémica, FA,
dezembro de 2012) (China) - N&o usavam (n=1.231) IAM, arritimias,
(1 ano) doenca

cerebrovascular.

DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; DPOC-EA:
ExacerbacGes da DPOC; CEC: Circulagdo extracorpérea; DAC: Doenca Arterial Coronariana; FA: Fibrilagdo Atrial; AAA: Aneurisma de aorta abdominal.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos artigos selecionados (continuacao).

Autor, ano  Tipo de estudo Fonte de dados Amostra Comorbidade
(Duragéo) (Pais) (Follow up) cardiovascula
r
Maltais F, Estudo de coorte do programa Dados do Programa TONADO, multinacional, com cinco - 5.162 individuos com DPOC IAM, DAC,
2017 de pesquisa TONADO. bracos. - Em uso de betablogueador (n=557) arritmias, HAS,
(N&o informado) (N&o informado) - N&o usavam betabloqueador (n = 4,605) cardiopatia
(1 ano) isquémica,
angina, doenga
cerebrovascular.
Rezaei SS, Estudo de coorte prospectiva. Dados dos servicos médicos cobertos pelos fundos de - DPOC em uso de betabloqueador (n= 875) ICC, DAC,
2018 (1 de janeiro de 2006 a 31 de seguro de saude. - DPOC sem uso de betabloqueador (n=826) arritmias.
dezembro de 2007) (Austria) - Sem DPOC em uso de betabloqueador (n=754)
- Sem DPOC sem uso de betabloqueador (n=1064)
(6 meses)
Zvizdic F, Estudo de coorte retrospectiva. Dados secundarios coletados no Centro de Saude Maglaj, - 68 individuos com DPOC. ICC.
2019 (Néo informado) no Hospital Geral de Tesanj e no Centro Clinico da - GOLD Il (n=39): Verapamil e digoxina (n = 24)
Universidade de Sarajevo. B- bloqueadores (n = 15: 8 metoprolol, 6 bisoprolol e 1 nebivolol)
(Bbsnia e Herzegovina) - GOLD Il (n=29): Verapamil e digoxina (n = 20)
B- bloqueadores (n = 9, 3 metoprolol, 6 bisoprolol)
(12 meses)
Thomas CD, Estudo de coorte retrospectiva. Dados secundarios de um dnico centro médico académico - 96 individuos com DPOC internados por exacerbagéo HAS, ICC, DAC,
2019 (25 de janeiro de 2012 a 25 de da Universidade da Flérida. - Individuos que utilizaram betabloqueador de forma precoce FA.

julho de 2016)

(Estados Unidos)

durante o internamento (n=55)

- Individuos que n&o usaram betabloqueador durante o

internamento (n=41)
(Periodo de internamento e 30 dias apds a alta hospitalar)

DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; |IAM: Infarto Agudo do Miocéardio; DPOC-EA:
Exacerbacdes da DPOC; CEC: Circulagéo extracorpérea; DAC: Doenca Arterial Coronariana; FA: Fibrilagéo Atrial; AAA: Aneurisma de aorta abdominal.
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Tabela 3 — Andlise dos artigos.

Autor, ano Tipo de BB Desfechos Resultados
Dos individuos em uso de Exacerbagdes  Os individuos que usaram betabloqueadores tiveram um risco de exacerbagéo néo ajustado de 0,46 (IC 95%: 0,21 a 1,04) e, apds
betabloqueadores, 88% estavam e mortalidade.  ajuste para 0,65 (IC 95%: 0,29 a 1,48). Os que utilizaram nos 180 dias anteriores tiveram pouco efeito (ndo ajustado) HR 0,56; IC
Au DH, usando metoprolol ou atenolol com 95%: 0,22 a 1,44; HR ajustado 0,68; 1C95%: 0,26 a 1,76). O uso de beta-agonistas ndo modificou a mortalidade (sem beta-
2004 uma dose de 50 mg/d para ambos, agonista: HR 0,53; 95%IC: 0,26 a 1,12; com beta-agonista: HR 0,67; 95% IC: 0,31 a 1,49). Os betabloqueadores tiveram um
e 9% usaram propranolol. pequeno efeito sobre o risco de morte (HR 0,57; IC de 95%: 0,33 a 0,89). A adicdo de medidas de gravidade, de comorbidade e
doenca pulmonar ndo alterou o risco de morte (HR 0,59; IC 95%: 0,34 a 1,02). Comparado com outros anti-hipertensivos,
betabloqueador teve um efeito modesto no risco de morte (HR 0,67; IC 95%: 0,39 a 1,14).
- Betabloqueadores Exacerbagdes, O uso de betabloqueadores (OR= 0,39; IC95% 0,14 a 0,99) e beta-agonista de curta a¢do (OR = 0,08; IC 95% 0,02 a 0,30) foram
cardiosseletivos (principalmente mortalidade e associados a reducdo mortalidade. Foi encontrada uma associacdo entre o numero de doses didrias de betabloqueador e
Dransfield metoprolol e atenolol) (n=121) gravidade da  mortalidade (OR = 0,31; 95% 0,12 a 0,80). Os individuos que morreram também tiveram mais exacerbacées anteriores (2,7 vs
MT, 2008 - Betabloqueadores néo seletivos doenga. 1,5, p <0,001) e eram mais propensos a ter doenca cardiovascular (67% vs 35%, p <0,001) e insuficiéncia respiratéria (58% vs
(n=24), desses 17 usaram 11%, p <0,001). No subconjunto de individuos com dados espirométricos, ndo houve diferenca significativa entre aqueles que
carvedilol. receberam betabloqueadores e aqueles que n&o apresentaram percentual médio (DP) VEF: previsto (41 (16)% vs 40 (15)%; n =
44 vs 240, p = 0,67) ou relacdo VEF1/CVF (0,50 (0,10) vs 0,53 (0,08), p= 0,61).
- Bisoprolol (n = 514) Mortalidade Dentro de 30 dias da cirurgia, 16 (4%) pacientes com DPOC que estavam recebendo b-bloqueadores morreram. Por outro lado,
- Atenolol (n = 151) 66 (8%) pacientes que ndo usavam blogueadores b morreram no mesmo periodo de tempo (P = 0,001). Durante todo o periodo
- Metoprolol (n = 325) de acompanhamento, 184 (40%) pacientes com DPOC que estavam e 532 (67%) que nao estavam em uso de b-bloqueador
van Gestel morreram (P, 0,001). Os bloqueadores b cardiosseletivos foram associados de forma independente a redugdo da mortalidade em
YR. 2008 30 dias em pacientes com (OR, 0,37; IC 95%, 0,19 a 0,72) e sem DPOC (OR, 0,34; IC 95%, 0,17 a 0,66) (Tabela 2). Durante todo
! o periodo de acompanhamento, os agentes bloqueadores b cardiosseletivos reduziram a mortalidade a longo prazo em pacientes
com DPOC (FC, 0,73; IC95%, 0,60-0,88). Uma andlise de sensibilidade foi realizada usando medidas de escores de propenséo
para o ajuste de varios fatores, incluindo a gravidade da doenca, para tratar da questéo da confuséo por indicacdo. Nesta analise,
a relacéo do bloqueio b cardiosseletivo com a mortalidade em pacientes com DPOC foi semelhante a andlise principal (OR, 0,41;
IC 95%, 0,20-0,81; e HR, 0,75; IC 95%, 0,61-0,91).
- Cardiosseletivos: metoprolol Mortalidade e A interacdo entre o tratamento precoce com betabloqueador e o tipo de doenca cardiovascular nao foi significativa nos modelos
(74%) e atenolol (23,5%) exacerbacdes. de mortalidade (p = 0,9), ventilagdo mecanica tardia (p = 0,7) e readmiss&o por todas as causas (entre sobreviventes) (p = 0,5).
Stefan M, -N&o seletivos: carvedilol (85%) e Na andlise de sensibilidade que utilizou a taxa de prescricdo de bloqueadores hospitalares como forma de variavel instrumental, o
2012 propranolol (7,2%). risco de morte hospitalar ndo foi significativamente diferente entre os grupos tratados e n&o tratados (OR 0,95, IC 95% 0,33 a
2,72), mas o tratamento com betabloqueadores foi associado a um risco aumentado de ventilagdo mecanica tardia (OR 5,72, IC
95% 1,47 a 22,73) e readmissdo em 30 dias (OR 1,50, IC 95% 0,98 a 2,30). Os individuos tratados com um betabloqueador ndo
seletivo tiveram 25% de chance de readmisséo em 30 dias (OR 1,25, IC 95% 1,08 a 1,44).
- Bisolprolol (n=111, 57,5%) Mortalidade Betabloqueadores foram associados a beneficios na sobrevida (RR ajustada 0,50, IC 95% 0,36 a 0,69; p<0,001). Individuos que
- Atenolol (n=48, 24,9%) j& usavam antes do IAM também tinham um beneficio de sobrevida (0,59, 0,44 a 0,79; p<0,001). Com o acompanhamento
- Metoprolol (n=22, 11,4%) iniciado a partir da alta hospitalar, o tamanho do efeito foi ligeiramente atenuado, mas houve um efeito protetor semelhante do
Quint JK, - Carvedilol (n=7, 3,6%) tratamento com betabloqueadores iniciado durante a internacdo hospitalar por IAM (0,64, 0,44 a 0,94; p= 0,02) Houve um
2013 - Nebivolol (n=2, 1,0%) beneficio de sobrevida de curto prazo naqueles que usaram betabloqueador durante a internagéo (HR totalmente ajustado 0,48,

- Propranolol (n=2, 1%)
- Sotalol (n=1, 0,5%).

IC 95% 0,30 a 0,76, p= 0,002) e naqueles que ja usavam antes do IAM (0,68, 0,46 a 1,0; p= 0,05). Melhora na sobrevida daqueles
que receberam um betabloqueador em comparagcdo com aqueles que nédo receberam (RR para mortes cardiacas 0,57 IC 95%
0,38-0,86; p= 0,03) e mortes néo cardiacas 0,49 (0,32 a 0,75; p= 0,01).

BB: Betabloqueador; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; IC: Intervalo de Confian¢a HR:
Hazard Ratio; IAM: Infarto Agudo do Miocéardio; OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo; VEF;: Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; DP:
Desvio Padrao; DPOC-EA: Exacerbagdes da DPOC; CEC: Circulagdo extracorpérea; DAC: Doenga Arterial Coronariana; FA: Fibrilag&o Atrial.
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Tabela 3 — Andlise dos artigos (continuago).

Autor, ano Tipo de BB Desfechos Resultados
- Cardiosseletivo (40%): Exacerbacbes As estimativas gerais de mortalidade em 60 dias da Kaplan-Meier foi de 6,2% e 6,0% naqueles com e sem DPOC. Sem uso de
succinato de metoprolol foi o e mortalidade. betabloqueador associou-se a maior mortalidade naqueles com e sem DPOC (7,8% e 10,1%). Quanto a mortalidade ou
mais comum em individuos com reinternagéo, 34,3% dos individuos sem DPOC e 41,0% com DPOC experimentaram composite end point. No grupo sem DPOC,
M e sem DPOC (cerca de 20%). 0 uso de betabloqueador foi associado a menor mortalidade ou reinternacéo (32%) em comparacéo com 42,6% naqueles que nao
entz RJ, . L . . - . . =
2013 - Metoprolol tartarato e atenolol utilizaram. No grupo I?POC, 0s su1e~|tos que receberam cardiosseletivos tinham taxa mortalldad~e ou rglnterqaqao semelhantes
foram o segundo e o terceiro (43,6%) comparados aqueles gue ndo receberam (44,1%). O grupo com DPOC que recebeu nao seletivos tiveram uma menor
mais comum, 12% e 5%. taxa (37,7%). Blogueadores B néo cardic ivos e cardic ivos foram associados a menor mortalidade ajustada ao risco
- N&o cardiosseletivo (60%): em pacientes com e sem DPOC. N&o houve associacéo entre mortalidade ou reinternacéo entre individuos com e sem DPOC
carvedilol foi o responsavel pelo (p>0,10).
maior uso, cerca de 58%.
- Os individuos que utilizaram Exacerbacdes FA foi frequente em quem ndo recebeu betabloqueador (25% vs 19% de grupo A; p=0,09). Os que tiveram FA e utilizaram
betabloqueadores néo seletivos e Mortalidade.  betabloqueadores tenderam a maior conversdo ao ritmo sinusal (75% A vs 69% B; p=0,06). Em 36 meses, a mortalidade foi de
Angeloni E foram excluidos. 12,3%. Houve 7,7% no grupo A vs 18,3% no grupo B; p 0,03; sobrevida maior no grupo A; 91,8% vs 80,6% no grupo B (RR de
2013 ! - Os cardiosseletivos incluiram 0,38; 2,29,4; p=0,003). As mortes relacionadas ao coracéo foram de 1,13/100 pacientes-ano no A e 3,33/100 no B (reducdo de
atenolol, bisoprolol, metoprolol, 66% do RR; p=0,0001). Correlagédo na sobrevida entre A (97,1% 1,7%) e B (91,3% 2,8%; RR, 0,40; 2, 22,1; p=0,004). O
e nebivolol. betabloqueador ndo aumentou as exacerbacdes, no A (44,2%) vs 43,3% no B (p=0,99). As exacerbacdes: 17,4 eventos/100
pacientes-ano para A vs 16,7 eventos/100 pacientes-ano para o B (Aumento de RR de 4%; p=0,47). A andlise de Kaplan-Meyer
mostrou DPOC livre de exacerbacéo e sobrevida: 54,3% 4,9% no grupo A vs 55,8% 4,9% na grupo B (RR 1,05; 2, 10,8; p=0,78).
- Atenolol: Sem DPOC (33%), Exacerbacbes. Exacerbagdes (22) no grupo DPOC mostrou associagdo com: uso de betabloqueadores OR 0,26 (IC 95% 0,14-0,50) p=0,000;
Com DPOC (10%) GOLD D OR 2,64 OR 2,64 (IC95% 1,43-4,93) p=0,002; Diabetes OR 2,04 (IC 95% 1,07-3,91) p=0,031.
- Bisoprolol: Sem DPOC (27%), Em individuos com DPOC, vérios fatores foram independentemente relacionados a pelo menos uma visita a sala de emergéncia
Com DPOC (45%) no ano anterior, como uso de betabloqueadores, OR ajustado = 0,27 (IC95% 0,15-0,50), estagio D do ouro, OR = 2,52 (1,40—
Puente- - Carvedilol: Sem DPOC (30%), 4,53), Frequéncia Cardiaca basal> 70, OR 2,19 (1,24-3,86) uso de beta-agonistas de agdo prolongada OR = 2,18 (1,29-3,68),
Maestu LP, Com DPOC (33%) epis6dios anteriores de insuficiéncia ventricular esquerda OR 2,27 (1,19-4,33) e diabetes, OR = 1,82 (1,08-3,38).
2014 - Nevibolol: Sem DPOC (6%), Em pacientes com DPOC, vérios fatores foram relacionados de forma independente a pelo menos uma visita a sala de
Com DPOC (8%) emergéncia no ano anterior, como uso de BB, OR ajustado = 0,27 (IC95% 0,15-0,50), estagio D do ouro, OR = 2,52 ( 1,40-4,53),
-c’\(:lrflt%pgggt(g‘;r;\ DPOC (1%), frequéncia cardiaca basal> 70, OR 2,19 (1,24-3,86) uso de beta 2 -agonistas de agdo prolongada OU = 2,18 (1,29-3,68),
0, By . . PN . . " —
~Propanolol: Sem DPOC (1%). episodios anteriores de insuficiéncia ventricular esquerda OU 2,27 (1,19-4,33) e diabetes, OR = 1,82 (1,08-3,38).
Com DPOC
- Betabloqueadores seletivos Mortalidade Durante o acompanhamento, 179 participantes experimentaram um grande evento cardiaco; 389 participantes experimentaram
(acebutolol, atenolol, betaxolol, um evento pulmonar importante; e 255 participantes morreram. Cada participante poderia ter passado por um ou mais desses
bisoprolol, esmolol, nebivolol, eventos. A taxa de risco para o uso de B-bloqueador foi 1,18 [intervalo de confianca de 95% (IC), 0,85-1,62] para eventos
metoprolol). cardiacos, 0,91 (IC 95%, 0,73-1,12) para eventos pulmonares e 0,87 (IC 95%, 0,67— 1.13) pela morte.
Lee DSH, - Néo seletivos (levobunolol,
2014 metipranolol, nadolol,

propranolol, sotalol, timolol) e
nao seletivas com propriedade
a-bloqueadoras (carvedilol e
labetalol)

BB: Betabloqueador; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; IC: Intervalo de Confianca HR:
Hazard Ratio; IAM: Infarto Agudo do Miocéardio; OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo; VEF;: Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; DP:
Desvio Padrao; DPOC-EA: Exacerbagdes da DPOC; CEC: Circulagdo extracorpérea; DAC: Doenga Arterial Coronariana; FA: Fibrilag&o Atrial.
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Tabela 3 — Andlise dos artigos (continuago).

Autor, ano Tipo de BB Desfechos Resultados
Mortalidade e A taxa de mortalidade foi maior nos pacientes sem betabloqueadores em comparagéo aos que receberam betabloqueadores (log-
- Carvedilol (n = 52) exacerbages. rank P = 0,039), e andlises univariadas revelaram que o uso de betabloqueadores foi o Unico fator correlacionado
significativamente com a taxa de mortalidade (taxa de risco: 0,41; intervalo de confiangca de 95%: 0,17-0,99; P = 0,047). Além
Kubota Y, - Bisoprolol (n = 34) disso, a taxa de exacerbacéo de ICC e / ou DPOC foi maior em pacientes tratados com carvedilol em comparagdo com bisoprolol
2015 (log-rank P = 0,033). Na analise multivariada, apenas uma histéria passada de exacerbacdo da DPOC aumentou
significativamente o risco de re-hospitalizacéo devido a ICC e / ou exacerbagdo da DPOC (taxa de risco ajustada: 3,11; intervalo
de confianca de 95%: 1,47-6,61; P = 0,003).
- Bisoprolol (63%) Mortalidade BBs cardiosseletivos foram associados a um risco menor e modesto de morte geral (HR, 0,85; IC 95%, 0,81-0,88). O risco
Dong YH -Atenolol (31%) reduzigio qe morte geral, no entanto, era vulneré\_/e_l édistribuicéo da gra\_/idade d_a DPOC e foi facilrrjen_te enfraqgecido com menor
2016 ! - Metoprolol (4%). prevaléncia de pacientes com DPOC grave nos iniciadores de BBs cardiosseletivos e maior prevaléncia de pacientes com DPOC
grave nos iniciadores de CCBs néo diidropiridinicos. N&o foi detectado beneficio em excesso para morte cardiovascular (FC 1,05;
1C95% 0,97-1,13) ou eventos cardiovasculares (HR 0,98; IC 95% 0,94-1,03).
- Seletivos: Exacerbagdes. Os usuérios de betablogueadores tiveram um menor risco de exacerbacdes graves (OR 0,90; IC 95%, 0,85-0,96). Para os nédo
Acebutolol (n=954); Atenolol seletivos, os usudrios atuais tiveram um risco maior (OR 1,21; IC 95% 1,14-1,27); este efeito ndo foi observado nos usuarios
(n=8372); Betaxolol (n=634); anteriores (OR 1,03; 1C95% 0,98-1,09). O betaxolol, teve um risco menor (OR 0,75; IC95% 0,60-0,95). Os labetalol e propranolol
Huang YL Bisoprolol (n=963); Metoprolol foram a§sociados aum risco maior (OR, '1,49; 1C95% 1,32»1~,67 para labetalol; OR 1,16; IC95% 1,10—1,2~3 para propranolol). Para
2017 (n=978) . 0s selletlvos, 0s atuais tiveram menor risco de exacerbacoes (OR, 0,90; IC_95%, 0,85-0,96), mas nao foi observado com os
- N&o seletivo usuérios anteriores (OR, 0,98; % IC, 0,92-1,04). Para acebutolol, atenolol, bisoprolol e metoprolol, foram observados menores
Alprenolol (n=79); Carteolol riscos de exacerbagdo (ORs de 0,85 a 0,97), sem significancia estatistica.
(n=128); Carvedilol (n=3150);
Labetalol (n=1692); Nadolol
(n=194); Pindolol (n=47)
- Seletivos Gravidade da Individuos em uso de betabloqueadores exibiram significativamente menores de CVF, VEF1 e CVF%, e estagio mais avancado de
Bisoprolol (n=12) doenca GOLD. A duragdo média da administracdo de betabloqueadores foi de 2,8 + 1,7 anos. Ndo houve diferengas na mudanga anual
Oda N, 2017 Atenolol (n=6) do VEF: entre os pacientes que usaram e ndo usaram betabloqueadores (-7,6 + 93,5 mL/ano vs -4,7 + 118,9 mL/ano, P=
! - Né&o seletivos 0,671). Apods o controle de fatores de confusdo relevantes nas andlises multivariadas, verificou-se que o uso de betabloqueadores
Carvedilol (n=13) ndo estava significativamente associado ao declinio anual do VEF: (B = -0,019; intervalo de confianga de 95%: -0,073 a
0,036; P = 0,503).
- Bisoprolol (n=8) Gravidade da Pessoas com DPOC apresentaram obstrucdo ao fluxo aéreo, aumento da resisténcia das vias aéreas (Raw) e condutancia
- Atenolol (n=5) doenca especifica (sGaw), hiperinsuflacdo estatica e hiperinflacdo dinamica durante o exercicio. Parametros mensurados na linha de
- Propranolol (n=1) base no grupo DPOC: VEF1(L): 2.03 (0.55); VEF1(%): 75.0 (16.1); VEF1/CVF: 0.56 (0.08). Em todos os grupos, o uso de
Key A, 2017 - Carvedilol (n=1) betabloqueador levou a uma pequena queda no VEF1 (0,1 L / 2,8% previsto), mas nédo afetou a hiperinsuflacéo bruta, sGaw,

- Metoprolol (n=1)

estatica ou dinamica. Nenhuma diferenga na resposta ao betabloqueador foi observada naqueles com e sem DPOC. Mudanca
nos parametros do grupo DPOC apéds o uso do betabloqueador: VEF1(L): -0.11 (0.18); VEF1(%):-4.2 (6.5); VEF1/CVF: -0.02
(0.06).

BB: Betabloqueador; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; IC: Intervalo de Confianca HR:
Hazard Ratio; IAM: Infarto Agudo do Miocéardio; OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo; VEF;: Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; DP:
Desvio Padrdo; DPOC-EA: Exacerbagdes da DPOC; CEC: Circulagdo extracorpérea; DAC: Doenga Arterial Coronariana; FA: Fibrilag&o Atrial.
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Tabela 3 — Andlise dos artigos (continuagéo).
Autor, ano Tipo de BB Desfechos Resultados
- Carvedilol (n=200) Mortalidade e Os usuarios de B-bloqueador tiveram um risco significativamente menor de morte por qualquer causa (taxa de risco
- Bisoprolol (n=331) exacerbacBes  ajustada [aHR] = 0,67, intervalo de confian¢a de 95% [IC] = 0,47-0,96, P = 0,028) e hospitalizagdo por IC (aHR =
- Metoprolol (n=10) 0,62, 1C95% = 0,39-0,98, P = 0,042). No entanto, a taxa de hospitalizacdo por DPOC néo foi significativamente
Liao KM - CombinagGes (n=48) diferente entre usuarios (_1e _bI_oque_)adores B e ndo usuarios (a}HR =1,15, IC 95% = 0,73-1,83, P = Q,5f19). Em relagz?_lo
2017 ! aos betabloqueadores individuais apés a correspondéncia do escore de propensdo, a maioria ndo reduziu
significativamente o risco de morte por qualquer causa ou a taxa de hospitalizagao por IC, exceto o bisoprolol em
altas doses (morte por qualquer causa: aHR = 0,51, IC 95% = 0,29-0,89, P = 0,017; taxa de hospitalizacéo por IC:
aHR = 0,47, IC 95% = 0,23-1,00, P = 0,050). No entanto, nenhum dos betabloqueadores foi associado a um risco
reduzido de hospitaliza¢do por DPOC.
Lim KP - Metoprolol (n=28) Mortalidade Na analise da mortalidade, houve_menos mones no grupo tratado adequadamente (0 em 53) em clomlparqc;é‘o_ com o
2017 ! - Bisoprolol (n=18) grupo que ndo estava em uso inapropriado da terapia com BB (6 em 61), mas isso ndo atingiu significancia
- Atenolol (n=11) estatistica (p = 0,063 por Teste exato de Fisher). Nao houve diferencas estatisticamente significativas no tempo de
- Nebivolol (n=5). permanéncia, ou eventos de taquiarritmia incidente hospitalar, Cadiopatia isquémica, ICC ou AVC.
- Cardioseletivo Exacerbagbes  Os individuos que usaram betabloqueadores no inicio da pesquisa experimentaram menos exacerbacdes da DPOC
Acebutolol (n=2); Atenolol durante o estudo em comparagdo com sujeitos sem uso de betabloqueador (150 [26,9%] e 1.420 [30,8%],
(n=50); Betaxolol (n=4); respectivamente). O tempo para a primeira exacerba¢cdo da DPOC n&o foi significativamente diferente entre os
Bisoprolol (n=171); grupos (271 vs 236 dias para pacientes com e sem uso de betabloqueador, respectivamente; taxa de risco ajustada
Celiprolol (n=2); Metoprolol 0,878 [IC95% 0,732, 1,053]; P = 0,1604. Exacerbacdes moderadas ou graves foram observadas por 145 (26,0%) e
Maltais F, (n=170); Nebivolol (n=67) 1.339 (29,1%) em individuos com e sem uso de betabloqueador no inicio do estudo. Nao houve diferenca no tempo
2017 - Nao cardioseletivo para a primeira exacerbagdo moderada ou grave entre os grupos: 304 vs 261 dias para sujeitos com e sem uso de
Carteolol (n=1); Carvedilol betabloqueador na linha de base, respectivamente (taxa de risco ajustada 0,896 [IC95% 0,745, 1,079]; P = 0,271).
(n=64); Labetalol (n=2);
Metipranolol (n=1);
Propranolol (n=19); Sotalol
(n=8); Timolol (n=11)
- 12 Geracdo (ndo seletivo:  Mortalidade. Entre os individuos com DPOC, 6,9% dos usuarios de betablogqueadores e 22,6% dos ndo usuarios morreram. No
propanolol, sotalol, grupo sem DPOC, 5,4% dos usudarios de betabloqueadores e 23,1% dos ndo usuarios morreram. A mortalidade em
pindolol) seis meses de sujeitos com e sem DPOC foi de 12,5% e 8,9%, respectivamente. Entre os individuos com DPOC,
- 22 Geragao (B1-seletivo: 9,6% dos usuarios de betabloqueadores e 21,4% dos ndo usuarios morreram. No grupo de sujeitos sem DPOC,
metoprolol, atenolol, 5,8% dos usuarios de betabloqueadores e 17,4% dos n&o usuarios morreram. A andlise de sobrevida multivariada
bisoprolol) revelou sexo, idade, co-diagndstico de diabetes e DPOC como preditores independentes de sobrevida. Em 2006 e
Rezaei SS, - 32 Geragéo (31 seletivo e 2007, a idade superior a 60 anos e o diabetes aumentaram o risco de morte (p<0,001). Em 2006, o codiagnéstico de
2018 ndo seletivo com efeitos DPOC foi positivamente associado a mortalidade (p<0,001) ap6s 30 dias e seis meses de periodo de observagéo,

vasodilatadores: celiprolol,
labetalol, carvedilol,
nebivolol)

- Combinado (combinagtes
diferentes de 13, 22 e 32
geracgédo de
betabloqueador).

mas ndo em 2007.

BB: Betabloqueador; DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; IC: Intervalo de Confianga HR:
Hazard Ratio; IAM: Infarto Agudo do Miocéardio; OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo;; VEF:: Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital for¢cada; DP:
Desvio Padrdo; DPOC-EA: Exacerbagdes da DPOC; CEC: Circulagdo extracorpérea; DAC: Doenga Arterial Coronariana; FA: Fibrilag&o Atrial.
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Tabela 3 — Andlise dos artigos (continuagéo).

Autor, ano Tipo de BB Desfechos Resultados
- Metropolol (n=11) Exacerbacdes. Dentro do grupo GOLD Il houve uma tendéncia a diminuicdo das exacerbacdes quando comparadas as
Zvizdic F - Bisoprolol (n=12) exacerbagGes em individuos em uso de verapamil e digoxina (1,333 + 0,963) com aqueles que usaram
2019 '’ - Nebivolol (n=1) betablogueadores (0,600 + 0,632), p = 0,007. No grupo GOLD Il néo ha diferenga no nimero de exacerbagdes entre
0s sujeitos que tomaram verapamil e digoxina (2,100 + 0,912) e os individuos que usaram betabloqueadores (1,889

+0,928), p=0,577.
- Cardiosseletivo (atenolol,  Exacerbacdes N&o houve diferenca na incidéncia de morte (0 vs 0) entre as coortes. A continuacéo precoce do betabloqueador ndo

bisoprolol, metoprolol, e Mortalidade.  foi associada ao aumento da utilizagdo de corticosterdides (P = 0,99) e broncodilatadores, incluindo o uso de B2-

acebutolol e nebivolol). agonistas (P = 0,99), Nao foram identificadas diferengas nas taxas de readmissao por todas as causas em 30 dias

- Nao seletivo (propranolol, (36% vs 27%; P = 0,32) e readmissGes em 30 dias secundarias a exacerbagdes (7% vs 20%; P = 0,12) com
Thomas nadolol, carvedilol e recebimento de B - bloqueio precoce.

CD, 2019 labetalol).

- Metoprolol e carvedilol

foram os mais prescritos

antes da admisséao (94,4%,

96,9%) e na alta (94,1%,

97,1%).
BB: Betabloqueador; DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; IC: Intervalo de Confianca HR:
Hazard Ratio; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo;; VEF:: Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital for¢cada; DP:
Desvio Padrao; DPOC-EA: Exacerbagdes da DPOC; CEC: Circulagdo extracorpérea; DAC: Doenga Arterial Coronariana; FA: Fibrilag&o Atrial.
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Tabela 4 - Comorbidades cardiovasculares estudadas nos artigos.

Comorbidades Estudos Ndmero

ICC AU et al., 2004; DRANSFIELD et al., 2008; VAN GESTEL et al.,
2008;
STEFAN et al.,, 2012; MENTZ et al., 2013; QUINT et al., 2013;
PUENTE-MAESTU et al., 2014; LEE et al.,, 2014; DONG et al., 16
2016; HUANG et al., 2017; ODA et al.,, 2017; LIM et al., 2017;
MALTAIS et al., 2017; REZAEI et al., 2018; ZVISDIC et al., 2019;
THOMAS et al., 2019

HAS AU et al.,, 2004; STEFAN et al., 2012; MENTZ et al., 2013;
ANGELONI et al., 2013;  QUINT et al., 2013; PUENTE-MAESTU
etal.,, 2014; LEE et al., 2014; KUBOTA et al., 2015; DONG et al., 13
2016; HUANG et al.,, 2017; ODA et al., 2017; MALTAIS et al.,
2017; THOMAS et al., 2019

Doenca DRANSFIELD et al., 2008; MENTZ et al., 2013; QUINT et al.,

cerebrovascular 2013; LEE et al., 2014; HUANG et al., 2017; LIAO et al., 2017; 7
MALTAIS et al., 2017

IAM DRANSFIELD et al., 2008; VAN GESTEL et al., 2008; STEFAN et
al., 2012; QUINT et al., 2013; HUANG et al., 2017; LIAO et al., 7
2017; MALTAIS et al., 2017

Arritmia MENTZ et al., 2013; HUANG et al., 2017; LIAO et al., 2017; LIM et 6
al., 2017; MALTAIS et al., 2017; REZAEI et al., 2018

Cardiopatia STEFAN et al., 2012; DONG et al., 2016; HUANG et al., 2017; 6

Isquémica LIAO et al., 2017; LIM et al., 2017; MALTAIS et al., 2017

Fibrilac&o atrial KUBOTA et al., 2015; ODA et al., 2017; KEY et al., 2017; LIAO et 5
al., 2017; THOMAS et al., 2019

DAC ANGELONI et al., 2013; PUENTE-MAESTU et al., 2014; ODA et 5
al., 2017; REZAEI et al., 2018; THOMAS et al., 2019

Sindrome AU et al., 2004 1

coronariana aguda

AAA KEY et al., 2017 1

HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; IAM: Infarto
Agudo do Miocérdio; DAC: Doenca Arterial Coronariana; AAA: Aneurisma de aorta abdominal.
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Tabela 5 - Betabloqueadores utilizados nos estudos.

Betablo-

Classe Estudos Ndamero
queadores
AU et al., 2004; DRANSFIELD et al., 2008; VAN GESTEL et al.,
2008; STEFAN et al., 2012; QUINT et al., 2013; MENTZ et al., 2013;
Metobrolol Seletivo ANGELONI et al., 2013; PUENTE-MAESTU et al., 2014; LEE et al., 18
P Segunda geracdo  2014; DONG et al., 2016; HUANG et al., 2017; KEY et al., 2017;
LIAO et al., 2017; LIM et al., 2017; MALTAIS et al., 2017; REZAEI et
al., 2018; ZVIZDIC et al., 2019; THOMAS et al., 2019
AU et al.,, 2004; DRANSFIELD et al., 2008; VAN GESTEL et al.,
2008; STEFAN et al., 2012; QUINT et al., 2013; MENTZ et al., 2013;
Atenolol Seletivo ANGELONI et al., 2013; PUENTE-MAESTU et al., 2014; LEE et al., 17
Segunda geracdo  2014; DONG et al., 2016; HUANG et al.,, 2017; ODA et al., 2017,
KEY et al., 2017; LIM et al., 2017; MALTAIS et al., 2017; REZAEI et
al., 2018; THOMAS et al., 2019
VAN GESTEL et al., 2008; QUINT et al., 2013; ANGELONI et al.,
2013; PUENTE-MAESTU et al., 2014; LEE et al., 2014; KUBOTA et
Bisoorolol Seletivo al., 2015; DONG et al., 2016; HUANG et al., 2017; ODA et al., 2017, 16
P Segunda geracdo  KEY et al., 2017; LIAO et al., 2017; LIM et al., 2017; MALTAIS et al.,
2017; REZAEI et al., 2018; zZVIZDIC et al., 2019; THOMAS et al.,
2019
DRANSFIELD et al., 2008; STEFAN et al., 2012; QUINT et al., 2013;
N30 seletivo MENTZ et al., 2013; PUENTE-MAESTU et al., 2014; LEE et al.,
Carvedilol Terceira geracio 2014; KUBOTA et al., 2015; HUANG et al., 2017; ODA et al., 2017, 14
gerag KEY et al., 2017; LIAO et al., 2017; MALTAIS et al., 2017; REZAEI et
al., 2018; THOMAS et al., 2019
Seletivo QUINT et al., 2013; ANGELONI et al., 2013; PUENTE-MAESTU et
Nebivolol R AT al., 2014; LEE et al., 2014; LIM et al., 2017; MALTAIS et al., 2017, 10
gerag REZAEI et al., 2018; ZVIZDIC et al., 2019; THOMAS et al., 2019
N30 seletivo AU et al., 2004; QUINT et al., 2013; PUENTE-MAESTU et al., 2014;
Propranolol Primeira geracio LEE et al., 2014; KEY et al., 2017; MALTAIS et al., 2017; REZAEI et 8
gerag al., 2018: THOMAS et al., 2019
Labetalol Nao seletivo LEE et al., 2014; HUANG et al., 2017; REZAEI et al., 2018; MALTAIS 5
Terceira geracdo  etal., 2017; THOMAS et al., 2019
Nao seletivo QUINT et al., 2013; LEE et al., 2014; MALTAIS et al., 2017; REZAEI
Sotalol L . 4
Primeira geracdo  etal., 2018
Acebutolol Seletivo LEE et al,, 2014; HUANG et al.,, 2017; MALTAIS et al.,, 2017; 4
Segunda geracdo THOMAS et al., 2019
Seletivo LEE et al., 2014; HUANG et al., 2017; MALTAIS et al., 2017
Betaxolol - ~ 3
Terceira geracao
Nao seletivo LEE et al., 2014; HUANG et al., 2017; THOMAS et al., 2019
Nadolol L " 3
Primeira geragéo
. Nao seletivo HUANG et al., 2017; REZAEI et al., 2018
Pindolol L ~ 2
Primeira geracéo
Carteolol N&o seletivo HUANG et al., 2017; MALTAIS et al., 2017 5
Terceira geracéo
. Seletivo REZAEI et al., 2018; MALTAIS et al., 2017
Celiprolol . ~ 2
Terceira geragao
: Nao seletivo LEE et al., 2014; MALTAIS et al., 2017
Timolol L - 2
Primeira geracao
. Nao seletivo LEE et al., 2014; MALTAIS et al., 2017
Metipranolol L ~ 2
Primeira geracéo
Nao seletivo HUANG et al., 2017
Alprenolol T X ~ 1
erceira geracao
Seletivo LEE et al., 2014
Esmolol ~ 1
Segunda geracao
Nao seletivo LEE et al., 2014
Levobunolol 1

Primeira geracao
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6.1 Mortalidade
O Odds Ratio para o desfecho mortalidade foi de 0,50 (IC 95%: 0,39-0,63; p-

valor <

0,00001), sendo favoravel ao grupo que utlizou betabloqueador. Os

resultados indicam um alto grau de heterogeneidade entre os estudos incluidos,

12=95% (Figura 2). A analise do grafico de funil revelou presenca de baixo risco de

viés de publicacao (Figura 3).

Experimental Control 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Thomas et al. i} 55 i} 4 Mot estimable
Limetal a a3 G B 0.7% 0.08[0.00,1.48]
Dransfield et al. a 142 3 683 34% 310261, 2513]
kubata et al. ] a6 12 46 4.2% 0.33[0.13, 0.86] e
Angeloni etal. a 104 19 104 4.7% 0.37 [016, 0.90] —
van Gestel et al. 16 462 66 |03 T.2% 0.401[0.23, 0.70] —
Auetal 16 87 222 1709 T.5% 0.44 [0.26,0.78] —
Liao et al. 40 57T 220 ATT 9.2% 012[0.08 017 -
Mentz et al. 199 506 43 216 9.5% 0.86 [0.62,1.18] -T
Leeetal 126 ey 13249 a3 9.9% 0.97 [0.73,1.28] -
Quintetal. 143 477 284 ag6  10.2% 0.47 [0.36, 0.60] -
Stefan etal. 197 10070 620 25012 10.49% 0.79 [0.67, 0.97] -
Rezaeietal. 1872 23086 1853 7051 11.3% 0.31[0.28, 0.34] -
Diong etal. A884 48623 13351 ABXTY 11.4% 0.45[0.44, 0.47] -
Total (95% CI) 86009 95699 100.0% 0.50 [0.39, 0.63] L 3
Total events 8528 16430
Heterageneity: Tau?=0.14; Chi*= 247 82, df=12 (P =0.00001);, I*= 85% UI 005 051 150 EUIEI

Testfor averall effect Z=5.58 (P = 0.00001)

Favours [experimental] Favours [contral]

Figura 2 — Forest Plot de associacéo entre betabloqueadores e mortalidade por

DPOC.
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Figura 3 — Grafico de funil dos estudos sobre a associacao
entre uso de betabloqueador e mortalidade em individuos
DPOC.

62



6.2 Exacerbacdes

O Odds Ratio para o desfecho exacerbacdes foi 0,76 (IC 95%: 0,62-0,92; p-
valor = 0,005), sendo favoravel ao grupo que utilizou betabloqueador. Os resultados
indicam um alto grau de heterogeneidade entre os estudos incluidos, 1?°=88% (Figura
5). Os dados dos estudos de Puente-Maestu et al. (2014) e Huang et al. (2017) nao
foram incluidos na analise por terem outros desenhos de estudo, o que interferiu no
resultado e em maior grau de heterogeneidade (1°=100%). A andlise do grafico de

funil revelou presenca de risco de viés de publicacdo (Figura 6).

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total EFvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Thornas et al. 22 58 33 41 3.5% 016 [0.06, 0.41] e
Lizao et al. 26 aYT a4 5FF 9.2% 0.28[018, 0.44] —_—
Fuente-aestu et al. 1 148 2 107 0.0% 0.35[0.03, 3.98]
Dransfield et al. 2 142 15 a3 16% 064014, 2.81] -1
Stefan et al. G654 10070 2071 28012 A7.8% 0.77[0.70, 0.84] -
Mentz etal. 1849 506 93 216 12.3% 0.79[0.57,1.08] T
Maltais et al. 220 577 1976 4605 1B1% 0.82[0.69, 0.98] -
Dong et al. 12676 33787 12770 337ET 18.0E6% 0.99 [0.96, 1.03] "
Angelani et al. 46 104 45 104 7.5% 1.04 [0.60, 1.80] I —
Al et al. 545 287 328 1¥09 12.3% 1.14[0.83, 1.598] T
Zvizdic et al. 2 24 3 44 1.0% 1.24 [0.19, 8.00]
Huang et al. 158084 16067 33952 55970 0.0% 9.95 [9.31, 10.64]
Total (95% CI) 46069 66748 100.0% 0.76 [0.62, 0.92] L 2
Total events 13882 17418
Heterageneity: Tau®= 0.05; Chi®= 7403, df= 8 (P = 0.00001); F=88% EII 0z 051 150 550

Testfor overall effect 2= 2.7 (P = 0.005) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 4 - Forest Plot de associacao entre betabloqueadores e exacerbacgdes por
DPOC.
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Figura 5 — Grafico de funil dos estudos sobre a
associagdo entre uso de betabloqueador e

exacerbacdes em individuos DPOC.
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6.3 Gravidade da doenca

Os efeitos na gravidade da doenca foram avaliados utilizando diferenca média
com intervalos de confianca de 95% por meio de um modelo de efeito aleatério. Os
resultados agregados desses estudos sugerem que nao h& associacao
estatisticamente significativa entre o uso de betabloqueadores e gravidade da DPOC
(diferenca entre médias= -0,35, IC95%, -4,81, 4,10; p= 0,8). Os resultados indicam
um alto grau de heterogeneidade entre os estudos incluidos, 1°=65% (Figura 7). Os
dados do estudo de Puente-Maestu et al. (2014) néo foi incluidos na anélise por ter
outro desenho de estudo, o que interferiu no resultado e em maior grau de
heterogeneidade (1°=73%).

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Dransfield et al. 41 16 142 40 15 683 443% 1.00[-1.86, 3.86]
Keyetal 42 B5 15 19 59 23 3T3% 2.30[1.78,6.38]
Odaetal 589 19 31 679 224 T O 184% -9.00[17.46,-054]
Puente-taesty et al. 587 169 149 521 184 107  0.0%  BBO[21811.07]
Total (95% CI) 188 778 100.0% -0.35[-4.81,4.10]

40 5 0 & 1D
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity, Tau*= 9.2 Chi*= 569, df= 2 (P = 0.08), F= 64%
Testfor overall effect £2=0.19(F=0.28)

Figura 6 - Forest Plot de associacao entre beta-bloqueadores e gravidade da
DPOC.

Todos os 20 artigos selecionados ao final apresentaram a questdao da
pesquisa ou objetivo de forma clara, a populacéo foi especificada e a taxa de
participacdo das pessoas elegiveis foi de pelo menos 50%. Todos os participantes
dos estudos foram selecionados e recrutados em populacdes semelhantes com
critérios de selecdo pré-especificados. Apenas um estudo (ZVIZDIC et al., 2019)
nao apresentou uma justificativa do tamanho da amostra. O artigo de Puente-Maestu
et al. (2014) foi o Unico estudo transversal, portanto ndo foi aplicavel analisar se as
exposicoes de interesse foram avaliadas antes do resultado; se houve prazo
suficiente para uma associacdo entre exposicdo e resultado; se a exposicdo foi
avaliada mais de uma vez ao longo do tempo e se houve perda de seguimento.

Nos 20 estudos foram examinados diferentes niveis de exposicdes, e as
medidas de exposicdo e de resultados foram claramente definidas, validas,
confidveis e implementadas de forma consistente, porém apenas um estudo

(MALTAIS et al., 2017) relatou cegamento em relacdo aos status de exposi¢cado dos
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participantes. As principais variaveis foram medidas e ajustadas estatisticamente por
seu impacto na relacdo entre exposicao e resultado em todos os estudos como
mostra a Tabela 6. O nivel de evidéncia cientifica foi avaliado conforme a
Elaboracdo “Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) Working Group” (Tabela 7).
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Tabela 6 - Avaliacao de qualidade dos artigos revisados.

Estudos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Qualidade
Au DH, 2004 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y N \% Y Boa
ZD(;ggSﬁe'd ML v vy vy Y Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
‘Z’gBSGeSte' W v vy Yy Yy Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
StefanM, 2012y y vy vy Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
QuintJK,2013 v v v vy Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
MentzRJ, 2013 v 'y y vy Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
Angeloni E,

S Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
E’;,eggel'l\l"aesw Y Y Y Y Y NA NA Y Y NA Y N NA Y Boa
Lee DSH,2014 vy y y vy Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
KubotaY,2015 'y 'y vy vy Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
DongYH,2016 v 'y 'y vy Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
Huang YL 2017 vy vy Y Y Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
Oda N, 2017 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y N \4 Y Boa
Key A, 2017 Y Y Y Y Y Y Y Y Y \4 \4 N Y Y Boa
Liao KM, 2017 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y \4 N \4 Y Boa
Lim KP, 2017 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y N Y \4 Boa
Maltais F, 2017 v y y vy Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Boa
Rezaei SS,

2018 Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
Zvizdic F, 2019 'y y vy vy N Y Y Y Y Y Y N Y Y Boa
Joomas €D, Y Y Y Y Y Y Y Y Y N Boa

1. A questdo da pesquisa ou objetivo neste artigo foi claramente indicado?

2. A populagéo do estudo foi claramente especificada e definida?
3. A taxa de participacao de pessoas elegiveis foi de pelo menos 50%7?

4. Todos os sujeitos foram selecionados ou recrutados nas mesmas populagfes ou semelhantes (incluindo o mesmo

periodo de tempo)? Os critérios de inclusdo e exclusdo para estar no estudo pré-especificados e aplicados

uniformemente a todos os participantes?
5. Uma justificativa de tamanho de amostra, descricdo de poténcia ou estimativas de variagcéo e efeito foram fornecidas?
6. Para as andlises neste artigo, as exposi¢ées (s) de interesse foram medidas antes do resultado (s) a ser medido?

7. O prazo era suficiente para que se pudesse razoavelmente esperar uma associagao entre exposicéo e resultado se

existisse?

8. Para as exposicdes que podem variar em quantidade ou nivel, o estudo examinou diferentes niveis de exposi¢do

como relacionados ao resultado (por exemplo, categorias de exposi¢cdo ou exposi¢cdo medida como varidvel continua)?
9. As medidas de exposicao (variaveis independentes) foram claramente definidas, vélidas, confiaveis e implementadas
de forma consistente em todos os participantes do estudo?

10. A exposicao (s) foi avaliada mais de uma vez ao longo do tempo?

11. As medidas de resultado (variaveis dependentes) foram claramente definidas, validas, confidveis e implementadas
de forma consistente em todos os participantes do estudo?
12. Os avaliadores dos resultados foram cegados ao status de exposi¢cdo dos participantes?

13. A perda do seguimento apés a linha de base foi de 20% ou menos?

14. As principais variaveis de confusédo variaveis foram medidas e ajustadas estatisticamente por seu impacto na relagdo
entre exposicao (s) e resultado (s)?
Y, sim; N, ndo; CD, nédo pode determinar; NA, ndo aplicavel; NR, néo relatado
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Tabela 7. Avaliacdo do nivel de evidéncia conforme Elaboracdo GRADE.

Desfechos  Participantes Qualidade Efeito Efeito Importéncia
(Estudos) da Relativo Absoluto
evidéncia (IC 95%) (IC 95%)
Mortalidade 121.708 Moderado 0.50 99 por 1000 Importante
(14) [0.39,0.63]
Exacerbacgdes 112.817 Moderado 0.76 301 por 1000  Importante
(12) [0.62,0.92]
Gravidade da 896 Baixo -0.35 Resultados Importante
doenca (4) [-4.81,4.10] nao

sumarizados

IC: Intervalo de confianca

7. DISCUSSAO

Os resultados da presente revisdo sistematica e metanalise sugerem que
betabloqueadores ndo provocam efeitos negativos nos desfechos mortalidade (AU et
al., 2004; DRANSFIELD et al., 2008; QUINT et al., 2013; MENTZ et al.,, 2013;
ANGELONI et al.,, 2013; REZAEI et al., 2018) e exacerbacbes (AU et al., 2004,
DRANSFIELD et al., 2008; MENTZ et al., 2013; ANGELONI et al., 2013; HUANG et
al., 2017; ZVIZDIC et al., 2019) em comparacdo com o0s resultados de individuos
gue nao utilizaram. Quanto a gravidade da doenca, houve reducdo da funcéo
pulmonar em sujeitos com DPOC (ODA et al., 2017; KEY et al., 2017).

7.1 Mortalidade

Em relagéo ao desfecho mortalidade, estudos demonstraram que o uso de
betabloqueadores em individuos com DPOC foi associado a uma reducédo do
namero de mortes por todas as causas. Comparado ao uso de blogueadores dos
canais de célcio, todos os niveis de dosagem de betabloqueador foram relacionados
a menor mortalidade. Supfe-se que o0 aparente beneficio desses medicamentos
pode estar relacionado a reducdo de eventos cardiovasculares (AU et al., 2004;
DRANSFIELD et al., 2008).

Além desse aparente efeito protetor dos betabloqueadores, de acordo com
Dransfield et al. (2008), o tratamento com beta-agonistas de acdo curta esta
associado a reducdo da mortalidade. Para os autores, é possivel que esse resultado
reflita o fato de se evitar administrar beta-agonistas de acao curta entre sujeitos com

maior risco de morte, como aqueles com taquiarritmia ou outra doenca cardiaca
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instavel, do que um verdadeiro efeito benéfico entre os receptores (DRANSFIELD et
al., 2008). Outros pesquisadores constataram que o0s beta-agonistas né&o
modificaram os efeitos dos betabloqueadores na mortalidade (AU et al., 2004).

Em associacdo, no estudo de Quint et al. (2013), individuos que nao
utilizaram betabloqueadores apos infarto do miocardio tinham maior probabilidade
de usar inaladores para a DPOC. Pesquisas anteriores realizadas em modelos
animais mostraram que o0 betabloqueador pode regular positivamente
os receptores B2 no pulmdo e, assim, melhorar a capacidade de resposta e a
eficacia dos broncodilatadores e dos B2-simpatomiméticos inalados (LIN et al., 2008;
ANGELONI et al., 2013).

Esse efeito, a primeira vista, parece um caminho contra-intuitivo pelo qual o
betabloqueador pode exibir efeitos benéficos, mas a possibilidade é que a regulacéo
positiva dos receptores B2 pelo B-blogueio crénico possa melhorar a eficacia dos
beta 2-agonistas (LING et al., 2008). Esta via ainda € valida independentemente da
seletividade porque as drogas tais como atenolol e bisoprolol mostraram que
exercem um significativo antagonismo do receptor 2 adrenérgico mesmo em
doses terapéuticas, o que pode resultar em regulacdo positiva de beta 2-
adrenoceptores (RUTTEN et al., 2010; ANGELONI et al., 2013).

Para Stefan et al. (2012), a seletividade 31 do bloqueador esta associada ao
risco de mortalidade. Enquanto que os betabloqueadores nédo seletivos foram
associados a um risco aumentado de readmissao. Esses achados corroboram com
dados de estudos anteriores que descobriram que o0s betabloqueadores nao
seletivos aumentam as internacdes em individuos com DPOC, diminuem o volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e podem inibir a resposta do
broncodilatador aos agonistas B2 (CHANG et al., 2009; STEFAN et al., 2012). No
entanto, em outro artigo, ndo houve diferenca significativa entre betabloqueadores
cardiosseletivos e ndo seletivos para mortalidade em 60 dias (MENTZ et al., 2013).

Com relacdo ao tipo especifico de betabloqueador, Su et al. (2016)
demonstraram um resultado de sobrevida dependente da dose significativamente
melhor associado ao uso de bisoprolol em individuos com ICC e DPOC, enquanto o
metoprolol e o carvedilol ndo mostraram diferenca de sobrevida. Verificou-se que 0s

betabloqueadores nao seletivos reduzem o VEF:1 e o efeito do tratamento
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broncodilatador, além de aumentar a hipersensibilidade das vias aéreas em
individuos com DPOC (VAN DER WOUDE et al., 2005; SU et al. 2016).

No entanto, o uso de metoprolol também n&o mostrou beneficio na
sobrevida. Como bloqueador seletivo 1, o metoprolol demonstrou aumentar a hiper-
responsividade das vias aéreas em sujeitos com DPOC, enquanto o celiprolol,
outro betabloqueador seletivo, ndo demonstrou efeito pulmonar negativo. Esses
achados sugerem que as influéncias pulmonares diferem entre betabloqueadores,
alguns dos quais continuam a ter um potencial efeito pulmonar negativo (VAN DER
WOUDE et al., 2005; SU et al. 2016).

7.2 Exacerbacdes

Em relacdo ao desfecho exacerbacdes, no estudo de Au et al. (2004), os
individuos que usaram betabloqueadores apresentaram estimativa pontual de
menos exacerbacoes do que aqueles individuos que néo utilizaram. Para os autores,
potenciais explica¢des biologicas e ndo bioldgicas podem incluir a regulacdo positiva
dos receptores beta e melhor resposta ao broncodilatador associada ao uso de
betabloqueador, ou influéncia da gravidade de doenca pulmonar nas praticas de
prescricdo de betabloqueadores (DART et al., 2003; SALPETER et al., 2002).

Dransfield et al. (2008) corroboram com esses achados ao observar uma
tendéncia a reducdo de hospitalizacdes relacionadas a DPOC entre aqueles que
usavam betabloqueadores. No entanto, comparados aos individuos tratados com um
agente seletivo para B1, os sujeitos tratados com um betabloqueador ndo seletivo
tiveram 25% de chance de readmissao em 30 dias (STEFAN et al., 2012). Embora
Mentz et al. (2013), tenham apresentado que n&o houve evidéncia de que a
seletividade do betabloqueador interferiu em reinternacgéao.

Enquanto que no artigo de Huang et al. (2017), os individuos com DPOC que
receberam betabloqueadores seletivos apresentaram menor risco de exacerbacdes
graves, principalmente os usuarios atuais. Por outro lado, 0s sujeitos que usaram
betabloqueadores n&o seletivos apresentaram maior risco de exacerbagdes graves
de maneira dependente da dose e da duracéo.

Neste estudo, o betaxolol foi o betabloqueador seletivo mais eficaz na
reducdo do risco de exacerbacbBes graves. O betaxolol é considerado altamente

cardiosseletivo e € menos provavel que outros betabloqueadores seletivos de causar
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efeitos adversos pulmonares. Para bloqueadores ndo seletivos, descobriu-se que o
labetalol e o propranolol foram significativamente associados a um risco maior de
exacerbacbes graves (HUANG et al., 2017). Isso pode ocorrer porque o labetalol
pode reduzir significativamente o VEFi1e a CVF, o propranolol pode reduzir o
VEF1,e o0 efeito broncodilatador do formoterol, aumentando assim a
hiperresponsividade das vias aéreas (VAN DER WOUDE et al., 2005).

Em outro estudo, o uso de carvedilol foi associado a um risco aumentado de
hospitalizacao por ICC em comparagcao ao uso de metoprolol, bisoprolol e nebivolol
(SESSA et al.,, 2018). Zvizdic et al. (2019) evidenciaram que o0 uso do
betabloqueador reduziu 0 nimero de exacerbacdes ao longo de um periodo de 12
meses em individuos GOLD II. No GOLD lll, um estagio grave da DPOC, o numero
de exacerbacgdes ndo dependeu da terapia.

Um estudo demonstrou que individuos com DPOC em uso de betabloqueador
Sao0 menos sintomaticos e apresentam menos exacerbacdes, apesar de receberem
menos medicamentos respiratorios. Varios fatores estdo relacionados as
exacerbacfes, mas apenas o estagio GOLD, uso de betabloqueador, uso de LABA
(incluindo ultra-LABA) e comorbidades apresentaram efeitos independentes
(PUENTE-MAESTU et al., 2014). Neste estudo, uma frequéncia cardiaca (FC) maior
gue 70 bpm foi associada a um maior risco de exacerbacdes, o que pode indicar que
nao apenas o B-bloqueio, mas o beta-bloqueio efetivo é o provavel fator de protecéo.
Para Puente-Maestu et al. (2014), o betabloqueador teve um claro efeito protetor em
relacéo as exacerbacdes em individuos com DPOC.

Foi observada uma diminuicdo geral no uso de broncodilatador a longo prazo,
tanto LAMA quanto LABA. As razfes para isso nao sao claras, mas a percepcao de
gue elas podem interferir no betabloqueador e a ndo adesdo dos pacientes com
varios medicamentos (FALLIS et al, 2013), pode desempenhar um
papel. Curiosamente, ha uma diminuicdo na propor¢cao de individuos tratados com
LABAs “tradicionais” no grupo broncodilatador, em parte compensado por um
aumento no uso de ultra-LABA. Isso pode mostrar o0 medo de prescrever LABA
“tradicional” por médicos mais conscientes do manejo de doencas cardiacas - e
também mais propensos a usar betabloqueador -, pois existem evidéncias
associando LABA “tradicional” ao aumento da mortalidade em sujeitos com ICC e
com DAC (PUENTE-MAESTU et al., 2014).
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7.3 Gravidade da doenca

Quanto a gravidade da doenca, de acordo com Dransfield et al. (2008), os
betabloqueadores cardiosseletivos ndo tém efeito demonstravel na funcao pulmonar,
independentemente da gravidade da doenca ou reversibilidade do broncodilatador, e
que individuos com DPOC com doenca cardiaca parecem derivar 0S mesmos
beneficios desses farmacos que a populacdo em geral (SALPETER et al., 2005).

No estudo de Oda et al. (2017), no qual avaliou-se as alteragcdes anuais na
fungcdo pulmonar de individuos com DPOC que tomavam e n&o tomavam
betabloqueadores, verificou-se que o declinio no VEF1 nédo diferiu significativamente
entre os dois grupos. O uso de betablogueador ndo comprometeu o VEF: de sujeitos
com DPOC. O betablogueador néo seletivo usado foi carvedilol, que segundo o0s
autores, é relativamente toleravel em individuos com DPOC, promovendo
broncodilatacdo leve induzida por bloqueio alfa-adrenérgico (MALERBA et al.,
2015).

Enquanto que Key et al. (2017), mostraram que o beta-bloqueio teve um
efeito minimo na fungcdo pulmonar e na hiperinsuflagdo dindmica. Sabe-se que o0s
broncodilatadores, incluindo os beta-agonistas, produzem um relaxamento
relativamente rapido do musculo liso das vias aéreas e melhoram a taxa de fluxo
expiratorio, mas € guestionavel se esse € o mecanismo pelo qual eles agem em
sujeitos com DPOC, onde as anormalidades proeminentes sdao o aumento da
resisténcia periférica e perda de recuo elastico pulmonar (CALVERLEY et al., 2013).

Em individuos com DPOC, demonstrou-se que os beta-agonistas reduzem a
resisténcia inspiratoria, mas seu principal efeito € a reducdo do volume pulmonar
expiratério final, o que permite ao individuo exercitar-se por mais tempo antes de
atingir um volume critico e limitado de reserva inspiratoria. Portanto, drogas que
antagonizam os receptores (3 das vias aéreas e consequentemente reduzem o
calibre através de seus efeitos no musculo liso podem ter pouco efeito nas medidas
da funcdo das vias aéreas em individuos com DPOC, uma vez que isso nao é
predominantemente determinado pelo musculo liso das vias aéreas (DELLACA et
al., 2009; KEY et al. 2017) .

No estudo de Key et al. (2017), a resisténcia das vias aéreas e a condutancia
especifica permaneceram inalteradas e o beta-bloqueio ndo levou a uma mudanca

significativa no volume pulmonar expiratorio final e na magnitude da hiperinflacéo
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dinAmica durante o exercicio. Entretanto, ensaios clinicos mostraram que o
tratamento com betabloqueadores ndo seletivos em individuos com DPOC esti
associado a uma redugcdo no VEFi, aumento da hiper-responsividade das vias
aéreas e eficicia reduzida do tratamento com broncodilatador (VAN DER WOUDE et
al., 2005), que resultaram em um risco aumentado de reacdes adversas a
medicamentos pulmonares entre usuarios de betabloqueadores nédo seletivos em
comparacao com usudrios de betabloqueadores seletivos (SESSA et al., 2018).

Para Mentz et al. (2013), o potencial risco de efeitos adverso pulmonar dos
betabloqueadores n&o cardiosseletivos podem ser equilibrados por um conjunto
alternativo de beneficios sistémicos, cardiacos e pulmonares. Por exemplo,
receptores adrenérgicos 32 representam uma maior propor¢cdo de receptores 3
cardiacos totais em individuos com ICC em comparacdo com sujeitos saudaveis.
Individuos com ICC podem se beneficiar do antagonismo desses receptores por
agentes néo seletivos.

Além disso, betablogueadores ndo seletivos podem atenuar efeitos negativos
dos agonistas 32, incluindo disritmogénese, isquemia e inflamacdo (MENTZ et al.,
2012). O carvedilol possui antioxidante, efeitos de eliminacdo de radicais livres e
sensibilizacdo a insulina. O antagonismo do receptor adrenérgico 2 pode reduzir a
liberacdo de noradrenalina dos terminais nervosos adrenérgicos do miocardio e
diminuir complicacdes da hipocalemia (POOLE-WILSON et al., 2003).

Do ponto de vista da DPOC, os betabloqueadores n&o cardiosseletivos
podem atenuar a dessensibilizacdo pulmonar devido a prolongada ativacdo do
receptor adrenérgico 32 com beta-agonistas. Os betabloqueadores reduzem a hiper-
responsividade das vias aéreas, aumentam a regulacao receptores 2 pulmonares e
reduzem a necessidade de beta-agonistas. Os betabloqueadores podem atenuar a
presenca de inflamacéo e reduzir a mortalidade e as exacerbagdes pulmonares em
sujeitos com DPOC (RUTTEN et al., 2010; SHORT et al., 2011; MENTZ et al., 2013).

7.4 LimitagOes do estudo

Considera-se como limitacdo do estudo o alto indice de heterogeneidade
entre os artigos, principalmente em relacdo as comorbidades cardiovasculares
estudadas e aos betabloqueadores utilizados. Além do fato de que muitas pesquisas

nao descreveram a dose prescrita para cada betabloqueador, o que impossibilitou a
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adequada comparacédo entre eles. Outra limitacdo, que esta associada ao desfecho
gravidade da doenca, foi a variabilidade de formas com que a avaliacdo da funcao
pulmonar apresentada nos estudos, fator que também impossibilitou a inclusdo de

alguns artigos na metandlise.
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8. CONCLUSOES

O uso de betabloqueadores em individuos com DPOC e doengas
cardiovasculares associadas ndao provocou, de modo geral, efeitos negativos nos
desfechos mortalidade e exacerbacbes em comparacdo com os resultados de
individuos que ndo utilizaram. Na gravidade da doenca provocou alteragcdo discreta
no VEF:. Esses dados contribuem para a maior seguranca na utlizacdo de
betabloqueadores nesse perfil da populacdo. No entanto, foi evidenciado alta
heterogeneidade entre os estudos, sobretudo em relacdo as comorbidades
cardiovasculares e ao betabloqueador utilizado. Quanto aos niveis de evidéncia,
reforgca-se uma qualidade moderada para os desfechos mortalidade e exacerbactes
e baixo para o desfecho gravidade da doenca. Em virtude disso, tornam-se
necessarios mais estudos, tanto observacionais de coorte, quanto ensaios clinicos
qgue tenham como objetivo estudar o efeito do uso de betabloqueador especifico na

DPOC associada a uma comorbidade cardiovascular também especifica.
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Dbjective

Tao summarize exisfng evidences on the effects of bets-bloduer use in COPD
assocabed with cardowasoular comorbidibes in relation ta di:’-:nses-n'er'nf.

Dt sources:

EMBASE, MEDLINE, Liacs, C-‘D-\:I'r.:ncLibrmfu.rl:I Sci=nce Dired: databases wens
used. Studf s=l=ction and data extraction: Ob=enational sudies weres induded that
evaluaied the effects of beta-blockers in individuals with COPD and cardicvascular
comarbidties, and relatsd doease mu‘itf. =xaceratons, of n'l:\rﬁi'lft:- oulcomes,
Studies that did not presentimportant informrardion about the sample: and
phamacoiogical treatment werne exnduded. Sel=ction a?dmmmpﬂ'ﬁ:nrﬂdhf
twn independent reviewers. Teerdf sudies wers included. Rel=vance o patent care
ard dinical practice: The use of beta blocers in indhiduals with COPD and
cardiovasoular dis=ase did not have negatve effeds on rr-utt.:.i'lfu"rdﬂ.::a‘bm
ouicomes compared with Sie results of Individuals who did not use them. The severtl
of the disemse caused a slight change hFE‘ﬁ.ﬂ:Eﬁhrrrn‘hﬂhfnusﬂ.Eﬂn:Elﬁ'!: Cl:
0L59.0.65; p-value < 0.00001) and for exacerbations 0.76 (96% Ck 0.62-0.92; p ~alu=
= (1.005), being favcrable to the group at used beta-blodkers.

Conclusions

Furfer studies are nesdad io shudf e efect of using & specific beta-blocker in COPD
assodated with a spadfic cardiovasoular comorbidit.
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Abstract
Introduction: Sedatives are drugs used as therapeutic aid in patients under intensive care. Among the possible
controversial outcomes for its use, cognitive changes are punctuated in the literature, with acute encephalopathy or
delirium, being the most described. Objfectives: To evaluate the association between the use of drugs with sedative
action for the development of delirium and to characterize the functional profile of individuals with delirium. Material
and Methods: Longitudinal study, carried out in a public hospital in the state network, from June 2019 to October
(first half) of 2020, with individuals over 18 years old, admitted to intensive care units and infirmaries, for scales for
assessing sedation, delirium and functionality (Richmond Agitation Sedation Scale - RASS, Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit - CAM-ICU and Status Score for the Intensive Care Unit - FSS, respectively),
with verbalization and without admission via external transfer. Resuits; 104 patients with a mean age of 59.7 = 15.3
years were included, 53.2% being male, with 49% being hypertensive and 79.8% denying smoking. There was not
any statistical significance between sedative drugs for the onset of delirium. Most patients with delirium were in the
FSS range between 0-15 in the intensive care unit setting and 16-25 in the infirmaries. Final Considerations: There is
no association between the use of drugs with sedative action and delirium. There was a change in the functional
rofile, with patients becoming moderate to maximum dependents in the intensive care units and minimize or
dependent dependents in the wards.
Keywords: Delirium; Sedatives; Cognitive Dysfunction; Mobility Limitation.

Resumo
Introdugao: Os sedativos sio fairmacos utilizados como auxiliares terapéuticos em pacientes sob cuidados intensivos.

Dentre os possiveis desfechos controversos ao seu uso, as alteragoes cognitivas sao pontuadas na literatura, com a
encefalopatia aguda ou delirium, sendo a mais descrita. Objetivos: Avaliar a associagao entre o uso de firmacos com
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