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Resumo

No que tem sido chamado de “re-
volucao das diretrizes”, novas re-
comendagoes foram emitidas com
respeito a terapia de primeira linha
em hipertensao arterial. Uma delas
consiste na retirada de betabloque-
adores adrenérgicos dessa catego-
ria, em funcao de menor eficacia
em desfechos cardiovasculares em

comparagao a outros grupos de anti-
hipertensivos, além de maior risco
de acidentes vasculares cerebrais. Na
maioria dos estudos que servem de base para as recomendacées se utilizou atenolol, ficando a pergunta

[}

se o maleficio é efeito individual ou de classe. Aqui se revisam as evidéncias relativas aos efeitos dos
betabloqueadores como um todo e de atenolol em particular. A menor eficacia do grupo dos betablo-
queadores varia entre hipertensos de menos e mais de 55 anos de idade, em fungao da diferenciada
patogenia da doenca e da variada resposta terapéutica em diversificadas faixas etarias. Pacientes mais
jovens, geralmente nao contemplados pelos estudos e, por conseguinte, pelas diretrizes, podem be-
neficiar-se desses farmacos. A evidéncia sobre efeito individual ou de classe de betabloqueadores é
menos consistente no tratamento da hipertensao arterial.

|ntr0dug§o cardiovasculares maiores. Mesmo havendo amplo
arsenal de anti-hipertensivos, hipertensao e riscos
TOdOS os anti-hipertensivos reduzem a pressao concomitantes permanecem nio controlados na
arterial (por definicao), com conseqiiente de- maioria dos pacientes'.
clinio do risco cardiovascular. Porém, existem dife-
rencas entre os medicamentos, relativas a reducao Os betabloqueadores adrenérgicos reduzem a
de doenca em érgao-alvo e prevencao de eventos pressao arterial, primordialmente por diminuicao
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de débito cardiaco. Tém sido amplamente reco-
mendados como medicamentos de primeira linha
em hipertensao arterial. Ha discussao atual sobre
sua permanéncia nesta categorizacao, ocasionada
por analise preliminar segundo a qual, o atenolol
nao seria eficaz em hipertensao.

Muitas vezes, tomadas de decisao por prescritores
individuais e sistemas de salde sdo orientadas
por diretrizes ou consensos. Em primeiro lugar,
tais publicacées podem ser enviesadas por mul-
tiplos fatores, dentre os quais a falta de isencao
dos autores?. Depois, contendo opinides nao
controladas de especialistas, elas constituem
apenas recomendacdo de grau D para a tomada
de decisao terapéutica’. Chama atencdo o fato
de que a maioria das diretrizes em hipertensao
esteja privilegiando pacientes idosos e ignorando
pacientes mais jovens, porém generalizando as
recomendagdes a todos os grupos de idade. Isso
é explicavel por incluirem estudos com partici-
pantes prioritariamente mais velhos, nos quais se
visualizam desfechos cardiovasculares e renais.
No entanto, nao sio esses pacientes os que mais
se beneficiam dos betabloqueadores. A patogenia
da hipertensao difere em individuos mais jovens
e mais velhos. Cruickshank® pondera que o efeito
anti-hipertensivo de betabloqueador em pacientes
entre 28 e 55 anos tende a ser superior ao de
antagonista do calcio, bloqueador alfa, inibidor
da ECA e diurético sobre desfechos primarios
micro e macrovasculares em diabéticos obesos
e hipertensos. O mesmo nao ocorre em idosos
que tém diferentes mecanismos para elevacao da
pressao arterial.

Por outro lado, muitos estudos compararam novas
alternativas anti-hipertensivas com betabloqueado-
res e diuréticos considerados como grupo Unico
(tratamento tradicional). Isso pode ter influenciado
prévios resultados demonstrativos de eficicia de
betabloqueadores.

Qualquer que seja a razao para as discrepancias de
resultados comparativos sobre beneficios de be-
tabloqueadores na terapia anti-hipertensiva, esses
merecem ser revistos a luz das evidéncias contem-
poraneas, com especial énfase para os propalados
maleficios de atenolol.

Evidéncias sobre uso de
betabloqueadores como
tratamento de primeira linha
em hipertensao arterial

Em 2006, diretriz do érgao regulador do Reino
Unido (NICE) removeu os betabloqueadores
do tratamento de primeira linha de hipertensao
arterial, recomendando que pacientes acima de
55 anos ou negros de qualquer idade deviam
receber diuréticos tiazidicos ou antagonistas dos
canais de calcio como primeira escolha; para os
com menos de 55 anos, a escolha recaiu em ini-
bidores da ECA®. Tal decisdo prendeu-se ao fato
de betabloqueadores mostrarem menor eficacia
na prevencao de eventos cardiovasculares, espe-
cialmente acidentes vasculares cerebrais, além de
induzirem desenvolvimento de diabetes e terem
perfil metabdlico menos favoravel em combinagao
com diuréticos®.

Metanalise’ de treze ensaios clinicos randomizados
(n=105.951) que compararam betabloqueadores
a outros anti-hipertensivos, placebo ou nenhum
tratamento mostrou que o risco relativo de aci-
dente vascular cerebral foi 16% mais alto com be-
tabloqueadores do que com outros farmacos. Nao
houve diferenca em relacio a infarto do miocardio
ou mortalidade. Quando a comparacio se fez com
placebo ou nenhum tratamento, o risco relativo de
acidente vascular encefélico reduziu-se em 19% para
todos os betabloqueadores.

Revisao Cochrane® quantificou eficicia e seguranca
de betabloqueadores sobre morbidade e mortali-
dade em adultos hipertensos, em comparacido com
placebo ou nao-tratamento e outros anti-hipertensi-
vos (diuréticos, antagonistas do célcio e inibidores do
sistema renina-angiotensina) usados em monoterapia
ou como terapia de primeira linha. Em relagao a risco
de mortalidade por todas as causas, nao houve dife-
renca entre betabloqueadores, placebo, diuréticos
e inibidores do sistema renina-angiotensina, mas o
risco foi marginalmente maior para betabloqueado-
res quando comparados a antagonistas do calcio (RR
=1,07;1C95%: 1,00- 1,14;1(2)=2,2%; ARI=0,5%;
NND=200). O risco total de doenga cardiovascular
foi mais baixo com betabloqueadores comparados a
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placebo (RR=0,88; 1C95%: 0,79-0,97; 1(2)=21,4%;
ARR=0,7%; NNT = 140), primariamente como re-
flexo de significativa reducdo em acidente vascular
cerebral (RR=0,80; IC95%= 0,66-0,96; 1(2)=0%;
ARR=0,5%; NNT=200). O risco de doenca isqué-
mica coronariana nao diferiu significativamente entre
betabloqueadores e placebo. O efeito de betablo-
queadores sobre acidentes vasculares cerebrais foi
significativamente pior do que o de antagonistas do
célcio e inibidores do sistema renina-angiotensina,
mas nao diferiu do de diuréticos. Adicionalmente,
pacientes em uso de betabloqueadores suspende-
ram mais o tratamento comparativamente aos que
recebiam diuréticos e inibidores do sistema reni-
na-angiotensina. Na maioria dos estudos, o agente
usado foi atenolol (em 75% dos participantes). Os
autores opinaram que betabloqueadores nao deve-
riam ser usados como anti-hipertensivos de primeira
linha, baseando-se em efeito relativamente fraco em
prevenir acidente vascular encefalico e na auséncia
de efeito em doenca coronariana quando comparado
a placebo e nao-tratamento.

Metanalise’ de 2| estudos avaliou a eficacia de be-
tabloqueadores em 145.81 1 individuos com mais
e menos de 60 anos. Em comparacdo a placebo,
betabloqueadores reduziram desfechos cardio-
vasculares em pacientes mais jovens, mas nao nos
mais velhos. Em relacao a outros anti-hipertensivos,
betabloqueadores demonstraram similar eficacia
em pacientes mais jovens, mas nao nos mais idosos.
Houve excesso de risco para acidentes vasculares
cerebrais (RR=1,18; 1C95%: 1,07-1,30).

Em ensaio clinico randomizado|0, realizado em
hipertensos obesos submetidos a trés diferentes
combinacdes de anti-hipertensivos, a associacao
de metoprolol/hidroclorotiazida atenuou os efeitos
antiobesidade de sibutramina em comparacao a
felodipino/ramipril e verapamil/ trandolapril.

Revisao sistematica Cochrane'' de 29 estudos (com
aproximadamente 2.500 participantes) avaliou o uso
de betabloqueadores em gestantes com hipertensao
de leve a moderada. Em comparacao a placebo, be-
tabloqueadores diminuiram o risco de hipertensao
grave e a necessidade de anti-hipertensivos adicio-
nais e associaram-se a pequeno peso dos recém-
nascidos para sua idade gestacional.

Evidéncias sobre a desvantagem
de atenolol: efeito de classe?

Atenolol é um dos betabloqueadores mais usados
em hipertensao arterial, o que se deve a seletividade
beta-| cardiaca, maior conveniéncia de esquema
de administracado e menor penetracao em sistema
nervoso central. Entretanto, existe questionamento
atual sobre sua seguranca como farmaco de primeira
linha em tratamento de hipertensio arterial. Dife-
rencas individuais de anti-hipertensivos e de seus
beneficios além da reducao da pressao arterial sao
controversos. O debate freqlientemente provém
de resultados de estudos patrocinados pelos fabri-
cantes. Também nao se definiu se o efeito deletério
em acidentes vasculares cerebrais se concentra em
atenolol ou é efeito de classe.

Em revisao sistematica'? de quatro (atenolol com-
parado a placebo e nenhum tratamento) e cinco
estudos (atenolol versus outros anti-hipertensivos),
nao houve diferenca de desfechos (mortalidade de
todas as causas, mortalidade cardiovascular e infarto
do miocardio) entre atenolol e placebo, porém o
risco de acidente vascular cerebral foi menor com
atenolol; em comparacao a outros anti-hiperten-
sivos, nao houve maiores diferencas em relagcao a
queda de pressao arterial, mas maior mortalidade
cardiovascular foi observada com atenolol. Aciden-
tes vasculares cerebrais foram mais freqiientes no
grupo de atenolol.

Outra revisao'? de cinco ensaios clinicos - que com-
pararam betabloqueadores com ou sem diuréticos
com placebo ou nenhum tratamento em hipertensos
sem recente morbidade cardiovascular - evidenciou
significativa reducao de risco em eventos cardio-
vasculares combinados (19%; P<0,001), morte
cardiovascular (15%; P = 0,037), acidente vascular
cerebral (32%; P<0,001) e doenga coronariana
(10%; P=0,146) em pacientes em uso de atenolol
ou outros betabloqueadores. Logo, betabloqueado-
res reduziram risco cardiovascular em hipertensao,
sem influenciar mortalidade cardiovascular e doenca
coronariana.

Nos estudos LIFE'* e ASCOT'3, atenolol foi usado
como elemento de comparacao para outros anti-hi-
pertensivos na terapia de primeira linha, mostrando
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queda equivalente da pressao arterial, mas nao
diminuicao de eventos cardiovasculares. Logo, ha
um paradoxo: atenolol reduz a pressao arterial, mas
nao os eventos cardiovasculares. Isso poderia ser
explicado por diferentes efeitos de atenolol sobre
pressao arterial braquial e pressao aértica, o que nao
acontece com diuréticos e outros vasodilatadores.
A pressao aértica correlaciona-se melhor com risco
cardiovascular do que a pressao braquial. Atenolol
parece ser menos eficaz do que outros anti-hiper-
tensivos na redugio de pressao adrtica'®.

Essa hipotese foi testada no estudo CAFE'’, mos-
trando pressao sistélica adrtica 4,3 mmHg menor
e pressao de pulso 3,0 mmHg menor em pacientes
randomizados para anlodipino/ perindopril versus
atenolol/bendroflumetiazida, a despeito de reducdo
de pressao braquial virtualmente idéntica. Por se
tratar de combinagdes de anti-hipertensivos, torna-
se dificil atribuir os resultados diretamente ao uso
de atenolol.

Em revisao do Clinical Evidence'® sobre hipertensao
em diabéticos, nao se evidenciou diferencas significa-
tivas em eventos cardiovasculares, microvasculares
ou morte relacionada a diabetes em pacientes que
receberam atenolol ou captopril, embora o primei-
ro tenha induzido maior ganho de peso e maior
necessidade de terapia antidiabética. Comparacoes
entre losartano e atenolol e anlodipino e atenolol,
mostrou que este foi menos eficaz na reducio de
eventos cardiovasculares.

Em hipertensao, o efeito individual nio foi cabalmen-
te confirmado por auséncia de estudos que permi-
tissem a diferenciagcao. Em prevencao secundaria de
infarto do miocardio, o efeito de classe foi pesqui-
sado em estudo de base populacional, mostrando
haver diferencas entre representantes betabloque-
adores, apés controlar para multiplas covariaveis:
mais alta mortalidade foi observada em pacientes
que receberam metoprolol comparativamente aos
que receberam atenolol e acebutolol'®.

Conclusoes

e placebo.

mais velhos.

diuréticos.

Comparagées com placebo ou nenhum tratamento

* O risco total de doenca cardiovascular é mais baixo com betabloqueadores.

* O risco relativo de acidente vascular encefélico reduz-se com todos os betabloqueadores.
* O risco de eventos cardiovasculares combinados se reduz com betabloqueadores.

* O risco de doenca isquémica coronariana nao difere entre betabloqueadores e placebo.

* O risco de mortalidade de todas as causas e mortalidade cardiovascular nao difere entre atenolol

* Betabloqueadores reduzem desfechos cardiovasculares em pacientes mais jovens, mas nao nos

Comparacdes com outros anti-hipertensivos
* O risco relativo de acidente vascular encefélico é mais alto com betabloqueadores.
* Acidentes vasculares cerebrais foram mais freqtientes no grupo de atenolol.

* O efeito de betabloqueadores sobre acidentes vasculares cerebrais foi significativamente pior do
que com antagonistas do célcio e inibidores do sistema renina-angiotensina, mas nao diferiu do de
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* Nao ha diferenca quanto a risco de infarto do miocardio e mortalidade.

* O risco de mortalidade por todas as causas nao difere entre betabloqueadores, diuréticos e inibi-
dores do sistema renina-angiotensina, mas é marginalmente maior para betabloqueadores versus
antagonistas do calcio.

* Betabloqueadores demonstram similar eficicia em pacientes mais jovens, mas nao nos mais
idosos.

* Em hipertensao e diabetes, atenolol e captopril nao diferiram em eventos cardiovasculares, micro-
vasculares ou morte relacionada a diabetes.

* Em hipertensao, atenolol foi menos eficaz que losartano e anlodipino na reducao de eventos
cardiovasculares.

Comparagées entre diferentes betabloqueadores

* Em hipertensao arterial, ha auséncia de estudos comparativos que permitam definir se ha efeito de
classe ou individual.

* Em prevencao secundaria de infarto do miocardio, mais alta mortalidade foi observada em pacientes
que receberam metoprolol comparativamente aos que receberam atenolol e acebutolol.

* Em resumo, os efeitos de betabloqueadores nao sao muito diferentes dos de outros anti-hiper-
tensivos no tratamento de hipertensao em individuos com menos de 55 anos. Mas seu efeito é
pior em relacdo a acidentes vasculares encefalicos, especialmente em pacientes que receberam
atenolol. No entanto, nao ha evidéncia suficiente que permita dizer se é efeito de classe ou deste
representante.
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