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Beta-bloqueantes e asma

Mariana Baltazar Coelho,' Manuel Branco Ferreira®?

RESUMO

Introducdo: Os doentes asmaticos tém por vezes outras patologias concomitantes para as quais é necessario o uso de beta-
-bloqueantes. Tendo em conta que a terapéutica com estes farmacos é transversal a diversas doencas e sendo farmacos bas-
tante usados na pratica clinica, particularmente nas consultas de cuidados de satde primarios, torna-se importante esclarecer
possiveis contraindicagdes ao seu uso nos individuos com asma.

Objetivo: Avaliar os efeitos que a administragdo de beta-bloqueantes cardioseletivos e ndo seletivos podem ter em doentes as-
maéticos no que diz respeito a: alteragdes nas provas de funcdo respiratdria; exacerbagdes agudas da doenga e sua sintomato-
logia associada; frequéncia de uso de medicacéo de alivio; necessidade de recorrer a um servico de urgéncia e frequéncia de in-
ternamentos relacionados com efeitos adversos da toma do farmaco.

Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura, tendo sido utilizada a base de dados eletrénica PubMed. A ex-
pressdo de busca utilizada foi: asthma AND beta-blockers.

Resultados: A pesquisa inicial levou a obtencdo de uma amostra de 151 artigos, dos quais 49 foram selecionados pela leitura
do titulo e resumo. Destes, depois da leitura integral e da aplicagdo dos critérios de inclusdo, foram escolhidos 30 artigos. O
atenolol e o propranolol foram os beta-bloqueantes mais estudados. Dois ensaios clinicos randomizados e um coorte aborda-
ram beta-bloqueantes oculares tépicos; 22 ensaios clinicos randomizados e cinco coortes estudaram beta-bloqueantes orais
ou IV.

Conclusées: Os doentes com asma ligeira a moderada poderéo, se indicado, pela existéncia de outras patologias, ser medica-
dos com beta-bloqueante, sempre com vigilancia apertada do doente, especialmente nas fases iniciais desta terapéutica. Ndo
se verificou que os beta-bloqueantes cardioseletivos sejam claramente mais seguros que os néo seletivos, pelo que terdo de ter
os mesmos cuidados na sua utilizagdo em asmaéticos. Os beta-bloqueantes tépicos oculares podem ter efeitos prejudiciais nos
asmaticos, reduzindo o FEV1 e causando exacerbages de asma. Ainda ndo existem dados suficientes para recomendar o uso
de beta-bloqueantes para o tratamento da asma.

Palavras-chave: Asma; Beta-bloqueante; FEV1; Broncoconstricao; Sibilancia.

INTRODUCAO
s beta-bloqueantes sdo utilizados em di-
versas patologias como a angina, enfarte
agudo de miocérdio, insuficiéncia cardiaca,
hipertensao arterial, arritmias e tirotoxico-
se, bem como para reduzir complicagdes no periodo pe-
rioperatério.! Os asméticos podem apresentar estas con-
di¢cdes concomitantemente a sua asma, o que levanta a
questdo de usar ou ndo um beta-bloqueante nestes
doentes e que caracteristicas o mesmo deve possuir para
que nio sejam induzidos efeitos respiratérios adversos.
Estes farmacos apresentam diversas propriedades
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individuais: a seletividade ou nao para o adrenorecetor
beta 1, atividade agonista parcial ou simpaticomiméti-
ca intrinseca e acoes vasodilatadoras, tanto pelo blo-
queio dos adrenorecetores vasculares alfa como pelali-
bertagdo de 6xido nitrico.??

Asrecomendacoes para o seu uso na asma foram va-
riando ao longo dos anos, sendo que em 2004 as Gui-
delines da European Society of Cardiology? (ESC) apre-
sentavam a asma como uma contraindicacdo para o
uso de qualquer tipo de beta-bloqueantes, devido ao
aumento da resisténcia nas vias aéreas que podia por
em risco a vida. Referiam ainda que estas contraindi-
cacdes podiam ser relativas em doentes em que o be-
neficio da terapia podia suplantar os riscos dos efeitos
secunddrios. Ja nas de 2016, também da ESC,* é men-
cionado que quando um beta-bloqueante cardiosele-
tivo é indicado, a asma nao é necessariamente uma



contraindicacao, mas a prescricao desse firmaco deve
ser vigiada e acompanhada pelo profissional de satde.
E neste contexto, e pela necessidade de reunir os da-
dos presentes na literatura que definam particularida-
des no uso de beta-bloqueantes nestes doentes, que
surgiu a presente revisdo sistemadtica cujo objetivo é
avaliar os efeitos que a administracdo de beta-blo-
queantes cardioseletivos e ndo seletivos, tanto por via
oral, intravenosa ou tépica ocular, podem ter em doen-
tes asmaticos no que diz respeito a alteracées da fun-
¢do pulmonar, exacerbacdes da doenca e sintomatolo-
gia associada, frequéncia de uso de medicacdo de ali-
vio, recurso a servico de urgéncia e frequéncia de in-
ternamentos relacionados com a toma do farmaco.

METODOS
Esta revisao sistemaética foi construida tendo por
base a recomendacdo PRISMA.®

Critérios de selecao de estudos
Para a elaboracdo da questdo de investigacao, defi-

nicdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo foram de-

finidas as caracteristicas do estudo usando a estratégia

PICOS, a saber:

e P: Participantes — Individuos adultos (mais de 18
anos) com diagnoéstico de asma.

e I: Intervencao — Exposicdo a beta-bloqueantes car-
dioseletivos e nao seletivos, com doses tnicas, multi-
plas ou continuas, e administracdo IV, oral ou tépica.

e C:Comparador - Comparacoes entre resultados das
variaveis dos estudos.

e O:Resultados — Alteracdes na funcao pulmonar ava-
liadas nas provas de func¢ao respiratoria, sibilancia ou
sintomas de exacerbacdo da asma, uso de terapéu-
tica de alivio, nimero de idas a urgéncia e frequén-
cia de internamentos hospitalares.

* S: Estudos - Estudos cruzados, controlados por pla-
cebo, randomizados e cegos e estudos coorte.

Os estudos deveriam ter os métodos utilizados ex-
plicitos e com uma amostra de doentes asmaticos adul-
tos (18 anos ou mais). Para além disto, estabeleceu-se
como critério de inclusdo o intervalo de tempo entre
1981 e 2017 para a pesquisa (para se abranger uma gran-
de quantidade de estudos e serem mais recentes, logo,
com contetidos a partida mais atualizados), bem como
a disponibilidade dos textos na sua versdo completa.
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Métodos de pesquisa

Arevisdo de literatura realizou-se entre fevereiro de
2017 e setembro de 2017.

A pesquisa foi feita no idioma inglés na plataforma
PubMed.

A expressdo de busca utilizada foi: asthma AND beta-
-blockers.

Selecdo dos estudos

O processo de selecao dos estudos e respetiva ava-
liacdo dos mesmos, através da aplicagcdo dos critérios
de inclusao e de exclusdo, foi feita em paralelo por dois
investigadores.

Primeiramente foram analisados os titulos e abstracts
dos artigos encontrados que cumpriam os critérios de
selecdo estabelecidos. De seguida, ap6s a obtencdo da
versdo completa dos artigos selecionados na primeira
fase de pesquisa procedeu-se a sualeiturana integra, de
modo a incluir os que seguiam os critérios de inclusao.

Procedimento de recolha de dados

Os dados dos estudos selecionados foram trabalha-
dos de modo a poder obter o tema do estudo, o tipo de
estudo, a duracao do estudo, as caracteristicas da amos-
tra estudada (dimenséao e idade dos participantes, bem
como algumas caracteristicas particulares dos mes-
mos), as intervencoes realizadas, os resultados medidos
e as evidéncias do estudo.

Avaliacao do risco de viés nos estudos incluidos

Foram incluidos apenas estudos que apresentassem
os critérios de inclusao de forma explicita, que tivessem
uma boa descri¢do relativamente a amostra tratada
bem como do tipo de estudo e ainda que revelassem
uma boa descri¢cdo da metodologia usada.

Poder-se-4 considerar um viés o facto de terem sido
selecionados artigos apenas na lingua inglesa, sendo
questionéavel se serd legitimo aplicar as conclusdes des-
te estudo a realidade portuguesa.

RESULTADOS
A. Selecao dos estudos

A amostra potencial era constituida por 151 artigos
em resultado da pesquisa na PubMed. A leitura e a ana-
lise dos titulos e abstracts permitiram excluir parte des-
tes artigos por ndo cumprirem os critérios de inclusao.
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Pesquisa de Literatura:
PubMed

Limites: Apenas artigos de lingua inglesa

\_+

Resultados da pesquisa combinados (n=151)

Artigos analisados segundo titulo e
abstract

—

Excluidos
(n=102)

Y

Incluidos
(n=49)

Obtencao das
versdes completas
dos artigos seguida
»| de leitura integral

dos mesmos e

aplicagdo dos
critérios de inclusdo

Excluidos (n=19):
Artigos sem versao
completa (n=7)
Artigos relativos a agonista
beta (n=7)

Artigos sem modo de

administracao farmaco
> pretendido (n=1)
Artigos sem critério de
populagdo (n=4)
Artigos sem critério de
objetivo (n=1)
Artigos sem critério de
tipo estudo (n=5)

Artigos Incluidos Finais (n=30)

Figura 1. Diagrama de fluxo na selecdo de artigos.

Assim, selecionaram-se 49 artigos que pareciam poder
incluir-se nos critérios previamente definidos.

Desta amostra apenas se conseguiu obter a versdao
completa de 42 artigos.

Apés a leitura das versdes completas de cada artigo
foram retirados quatro destes 42 artigos por ndo cum-
prirem os critérios de inclusao. Assim sendo, restaram
38 artigos.

Excluiram-se posteriormente mais oito artigos por
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diversas razoes identificadas, obtendo-se assim 30 ar-
tigos finais para este estudo (Figura 1). As principais
caracteristicas e resultados de cada estudo encontram-
-se sumarizadas no Material Suplementar.®%

Dos 30 artigos finais identificaram-se seis estudos
coorte (de tipo observacional sem intervencao) e 24 en-
saios clinicos randomizados. Destes 30 estudos trés ava-
liaram os efeitos de beta-bloqueantes administrados
por via tépica ocular.



http://www.rpmgf.pt/ficheiros/material_suplementar.pdf

B. Caracteristicas dos estudos e outcomes avaliados

A idade média de todos os participantes dos estu-
dos incluidos foi de 43,5 anos.

A Tabela 1 representa os beta-bloqueantes estuda-
dos e o nimero de estudos em que foram incluidos,
sendo o atenolol e o propranolol os beta-bloqueantes
mais frequentemente estudados.

Relativamente aos outcomes avaliados em cada es-
tudo, 25 artigos incluiram valores das provas de fun-
¢do pulmonar, dos quais os pardmetros mais fre-
quentemente estudados foram: FEV1 em 24 estudos;
FVC em 11 estudos; PEFR em 10 estudos e o sGaw em
quatro estudos. Outros outcomes avaliados foram: me-
dicacao de alivio para a exacerbacdo da asma (cinco
artigos), presenca de sibilancia (dois artigos), idas ao
servico de urgéncia (dois artigos), frequéncia de in-
ternamentos hospitalares (trés artigos) e mortalidade
(dois artigos).

Por fim, foram ainda analisados outros parametros
apenas num tnico estudo com: frequéncia de exacer-
bacdes de asma, questiondrio de controlo de asma, a
taxa de reinternamento em seis meses, avaliacdo ana-
litica de hemograma, funcdo urindria e bioquimica,
curvas dose-resposta de farmacos, scores de sintoma-
tologia e quantificacdo dos dias sem exacerbacdes de
asma.

C.Tipos e resultados dos estudos
C. 1) Ensaios clinicos randomizados:

Foram identificados 22 ensaios clinicos randomiza-
dos, oito dos quais avaliaram a exposicao a ambos os
tipos de beta-bloqueantes;”!7-18202831.33-34 cinco avalia-
ram apenas a exposicdo a nao seletivos''526335 e nove
apenas a cardioseletivos.!41922:25.27.29,52

ATabela 2 representa o tipo de administracao das do-
ses e a seletividade do beta-bloqueante estudado e o
numero de estudos correspondentes.

C. 1.1) Ensaios que incluiram avaliacdo de doses tini-
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TABELA 1. Beta-bloqueantes estudados e niimero de

estudos em que foram incluidos nos 30 artigos

Beta bloqueantes seletivos | Beta bloqueantes nao seletivos

Atenolol — 11 Propranolol — 7

Metoprolol — 6 Pindolol - 5

Celiprolol — 4 Timolol — 4 (1 em tépico ocular)
Bisoprolol - 4 Labetalol — 3

Esmolol — 2 Nadolol — 2

Bevantolol — 2 Sotalol — 2

Betaxolol — 2 Dilevalol — 2

Nebivolol - 1 Carvedilol - 2

(+)-sotalol - 1
L-414,465 - 1 (t6pico ocular)

Xameterol — 1
1C141,292 - 1
Landiolol - 1
Acebutolol — 1

BPPA — 1 (tépico ocular)

Cas-7,14-15,17-20,22-27,29-35

Foram analisados um total de 273 doentes com ida-
de média de 39,8 anos. Todos os ensaios com doses tini-
cas apenas avaliaram como outcome as provas de fun-
¢do respiratéria, sendo o FEV1 o pardmetro mais fre-
quentemente estudado.

C. 1.1.1) Doses tinicas de beta-bloqueantes cardioseleti-
vos:

Nos 16 ensaios em que foram analisadas doses tini-
cas de beta-bloqueantes cardioseletivos registaram-se
28 exposicoes a diferentes farmacos, das quais 15
(53,6%) mostraram uma diminui¢cdo do FEV1 estatisti-
camente significativa relativamente ao seu valor inicial
e 12 das 28 exposicoes (42,9%) revelaram alteracoes se-
melhantes as do placebo.”!417-2022:2527.2931-34 Apenas uma
das exposicoes (3,6%) (celiprolol 400mg) se associou a
um aumento do FEV1 considerado estatisticamente
significativo. Nos ensaios que apresentaram diminui-
¢ao do FEVI constatou-se um decréscimo deste valor
entre 0,1% (valor minimo) e 15,9% (valor maximo) e
entre 0,025 1 (valor minimo) e 1,07 1 (valor maximo). A
média ponderada de diminui¢do do FEV1 foi de 8,24%
e0,241
C. 1.1.2) Doses tinicas de beta-bloqueantes ndo seletivos:

Nos 11 ensaios em que foram analisadas doses
unicas de beta-bloqueantes ndo seletivos registaram-
-se 17 exposic¢des a diferentes fairmacos, das quais seis
(35,3%) revelaram uma diminuigdo estatisticamente
significativa do FEV1 em relagdo aos valores no inicio
do estudo e nove exposicoes (52,9%) nao revelaram al-
teragdes significativas.”!517-18202630-3135-35 Ag gutras duas
exposicoes (11,8%) ocorreram num ensaio® que nao
avaliou o FEV1, mas outros parametros. Nos ensaios
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TABELA 2. Numero de estudos para cada tipo de dose e beta-bloqueante estudados

Apenas uma Vdrias doses | Combinacdo de | Doses continuas administradas | Combinacdo doses
dose dadas em doses Unicas e cronicamente ao longo do Unicas e doses
n=15 1 ou 2 dias vérias doses tempo continuas
n=1 n=1 n=1 n=4
Beta-bloqueantes | n=3"230% n=1" n=1%
ndo seletivos
Beta-bloqueantes | n=6'232527.29 n=1% n=21932
cardioseletivos
Beta-bloqueantes | n=6'7182031333¢ | =128 n=17
nao seletivos
+
Beta-bloqueantes
cardioseletivos

que apresentaram diminuicdo do FEV1 constatou-se
uma reducdo deste valor entre 1,5% (valor minimo) e
17% (valor maximo) e entre de 0,01 I (valor minimo) e
0,261 (valor maximo). A média ponderada de diminui-
¢do do FEV1 foi de 6,71% e 0,09 L.
C. 1.2) Ensaios com doses miiltiplas (administradas su-
cessivamente em intervalos de tempo definidos, em
um ou dois dias de estudo):?*?8

Nestes dois ensaios foram seguidos apenas 10 doen-
tes, com uma médiade 41,5 anos de idade. Num dos en-
saios, a primeira fase do estudo incluiu apenas dois
doentes e testou a administracdao de doses sucessiva-
mente maiores do beta-bloqueante cardioseletivo ICI
141,292 (25, 50, 100 e 200mg), em intervalos de duas ho-
ras durante um dia.?? Verificou-se, com a dose maxima
de 200mg, uma diminui¢do do FEV1 de 9% num dos
doentes e de 4% no outro. O segundo ensaio, com oito
doentes, revelou a ocorréncia de sibilancia em quatro
doentes, que se seguiu a toma de doses de 10, 17,5 e
45mg de propranolol e de 37,5mg de metoprolol.? Os
restantes quatro doentes toleraram todas as doses cu-
mulativas administradas.
C. 1.3) Ensaios com doses continuas (administradas
cronicamente ao longo do tempo):7!11926:32

Nos cinco ensaios clinicos, com duracao varidvel de
trés a 12 semanas, foi incluido um total de 93 doentes
com idade média de 47,1 anos. Os ensaios com doses
continuas avaliaram ndo s6 provas de funcao respira-
téria como também o recurso a medicacgdo de alivio,
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scores de sintomas e presenca de sibilancia, avaliando,
assim, também o controlo da asma nos doentes.
C. 1.3.1) Doses continuas de beta-bloqueantes cardiose-
letivos:™19%2

Dois ensaios, com um total de 28 doentes, nao apre-
sentaram alteracdes no controlo da asma.”® No entan-
to, um outro, com 14 doentes, mostrou, em compara-
¢do com placebo, valores significativamente diferentes
da frequéncia de exacerbacdes de asma (298 vs 272) e
episédios de sibilancia (74 vs 60), menor nimero de
dias livres de doenca (199 vs217) e alteracdes nos valo-
res do peak flow, tanto dos matinais como dos vesper-
tinos (325,5 vs 341,9 e 335,5 vs 341,9, respetivamente)
com o metoprolol.*? Quanto aos valores de FEV1 ndo se
verificaram quaisquer alteragdes estatisticamente sig-
nificativas, tanto com o atenolol como com o meto-
prolol.
C.1.3.2) Doses continuas de beta-bloqueantes ndo sele-
tiUOS.J'M'ZG

A exposicado ao propranolol em associacdo com tio-
trépio,” avaliada em 16 doentes, nao revelou qualquer
alteracao no controlo asma e nao apresentou diferen-
¢as significativas no FEV1 relativamente aos seus valo-
res iniciais. Um outro ensaio, com 41 doentes avalian-
do a exposicdo ao labetalol, também néao revelou dife-
rencas estatisticamente significativas no FEV1 ao lon-
go das trés semanas de estudo.”

Apenas um ensaio com 10 doentes mostrou uma
diminuicao estatisticamente significativa do FEV1, da



ordem dos 5%, com a dose escalada de nadolol, embo-
ra ndo tenham ocorrido mudancgas significativas no
controlo da asma, PEFR ou uso de medicacgdo de alivio."
C. 2) Estudos coorte (estudos de tipo observacionais
sem intervenc¢ao):5%101213

Os cinco estudos com duragdo entre oito meses e 11
anos envolveram doentes com idade média de 61 anos
e englobaram um total de 48.796 doentes. Dois estudos
englobaram doentes com asma e/ou DPOC.'*!3 Os res-
tantes trés estudos avaliaram exclusivamente doentes
asmaticos.581

Foram avaliados mais frequentemente outros out-
comes que nao as provas de fungdo respiratéria, como
apresenca de sibilos na auscultagao,'* mortalidade num
ano, " readmissdes hospitalares em seis meses'® ou exa-
cerbac6es moderadas e/ou graves,%*'2 sendo a prescri-
¢do de corticoides orais e as idas a urgéncia engloba-
das no grupo de exacerba¢des moderadas e os inter-
namentos e morte pela doenga no grupo de exacerba-
coes graves.

C.2.1) Beta-bloqueantes cardioseletivos e nao seletivos
analisados isoladamente:51%'?

Num dos estudos, com 35.502 doentes com asma e
doenca cardiovascular, os beta-bloqueantes cardiose-
letivos ndo levaram a risco significativo de exacerbacoes
de asma moderadas (IRR=0,97, IC95%, 0,85-1,11,
p=0,658) ou graves (IRR=0,87,1C5%, 0,57-1,35, p=0,540),
independentemente da dose ou duragdo do uso e os
beta-bloqueantes ndo-seletivos aumentaram o risco de
exacerbacdo moderada da asma, mesmo quando ini-
ciados com doses médias ou baixas (IRR=5,16, IC95%,
1,83-14,54, p=0,002) ou de exacerbacdo tanto modera-
da (IRR=2,67, 1C95%, 1,08-6,62, p=0,034) como grave
(IRR=12,11,1C95%, 1,02-144,11, p=0,048), quando usa-
dos cronicamente em altas doses.®

Um outro estudo com esmolol e landiolol, que in-
cluiu 60 doentes, mostrou que estes fairmacos podem
ser usados com seguranca no perioperatério de doen-
tes com hiperreatividade das vias aéreas (ndo ocorreu
diferenca significativa na incidéncia de sibilancia du-
rante a induc¢do da anestesia, a qual ocorreu em cinco
doentes do grupo controlo, seis do grupo esmolol e qua-
tro do grupo landiolol)."

Contudo, num outro estudo, que envolveu 11.592
doentes com asma e/ou DPOC, verificou-se o aumen-
to de internamentos e idas a urgéncia quer com os beta-
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bloqueantes cardioseletivos (risco relativo combinado
de 1,34, 1C95%, 1,16-1,55) quer com o0s nao seletivos
(risco relativo combinado 1,34, IC95%, 1,04-1,74).12

C.2.3) Beta-bloqueantes cardioseletivos e nao seletivos

avaliados agrupadamente:**
Um estudo com 1.527 doentes, que tinha como ob-

jetivo determinar a possivel associacdo de uma nova
prescricao de beta-bloqueante oral com exacerbacdes
graves de asma, nao revelou nenhuma diferenca esta-
tisticamente significativa na proporcao de doentes a
quem foram prescritos corticoides orais nas semanas
que se seguiram a nova prescricdo de beta-bloquean-
te, relativamente ao niimero de doentes a quem tinham
sido prescritos corticoides orais de alivio antes do ini-
cio do estudo: os corticoides orais foram prescritos a
0,8% dos doentes nas primeiras duas semanas
(IRR=0,87, IC95%, 0,25-2,99); 0,8% nas segundas duas
semanas (IRR=0,89, IC95%, 0,26-2,97) e 0,8% nas se-
manas quatro a oito (IRR=0,80, IC95%, 0,39-1,64).%

O outro estudo com 115 doentes, que avaliou num
mesmo grupo doentes com DPOC ou asma pés enfar-
te agudo de miocardio, que teriam iniciado por este
motivo terapéutica com beta-bloqueantes, analisou a
mortalidade num ano e a frequéncia de readmissoes
hospitalares em seis meses por exacerbacao de DPOC
ou asma.' O uso de beta-bloqueantes em doentes com
DPOC ou asma de gravidade ligeira foi associado a um
decréscimo da mortalidade num ano (RR=0,88,1C95%,
0,69-1,14), semelhante aos individuos sem doenca pul-
monar. Nao houve qualquer aumento significativo da
frequéncia de readmiss6es hospitalares por asma ou
DPOC tanto para doentes com doenca de gravidade li-
geira (RR=0,75,1C95%, 0,49-1,16) como grave (RR=0,76,
IC95%, 0,51-1,16), comparativamente também aos in-
dividuos sem doenca pulmonar.

Um outro aspeto da terapéutica beta-bloqueante
prende-se com a utilizacdo destes farmacos por via t6-
pica ocular para o tratamento do glaucoma. Relativa-
mente a este tema foram incluidos trés estudos refe-
rentes ao uso de beta-bloqueantes oculares tépicos em
doentes asmaticos: um coorte® e dois ensaios clinicos
randomizados duplo-cegos.'%?!

O coorte com 693 doentes, que avaliou os agentes ti-
molol (ndo seletivo) e betaxolol (cardioseletivo) em
doentes com asma e DPOC estudados num grupo con-
junto, concluiu que, em relacdo a outros firmacos ndo
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beta-bloqueantes no tratamento crénico tépico anti-
glaucoma, tanto o timolol como o betaxolol aumenta-
ram os dias de internamento hospitalar (em 20,7 dias e
23,1 dias, respetivamente, por 100 anos de tratamento
antiglaucoma) e a frequéncia de idas ao servico de ur-
géncia (em 6,1 e 7,3 idas, respetivamente, por 100 anos
de terapéutica).’

Um dos ensaios clinicos randomizado estudou a ad-
ministracdo de altas concentracées de BPPA (butilami-
no-fenoxi-propanol-acetato — um beta-bloqueante t6-
pico oculoseletivo usado para reduzir a pressdo intrao-
cular), timolol e placebo em 12 doentes asmdticos com
pressdo intraocular normal. Ocorreram reducoes dose
dependentes no FEV1 (média de 23,33%) e no sGaw
(média de 55,41%), bem como sintomas respiratdrios
adversos em todos os doentes (taquipneia, dispneia
e/ou tosse) com o uso de timolol, mas ndo ocorreram
tais alteracdes com o BPPA, sugerindo-se, assim, que
este agente poderd ter maior margem de seguranga em
relacdo ao timolol.'

O outro ensaio clinico randomizado envolveu 10
doentes que tinham broncoconstricdo com gotas ocu-
lares de timolol e testou a exposi¢do a gotas oculares de
L-414,465 (R-enantiémero do timolol), o qual também
mostrou reduzir de forma dose dependente o sGaw e
FEV1, embora quatro vezes menos que o timolol.?' Ape-
sar desta diferenca, os autores concluem que o
L-414,465 ndo tem maior margem de seguranca que o
timolol e ndo tem, portanto, maior vantagem no seu uso
clinico.

DISCUSSAO

A ideia original de que os beta-bloqueantes pode-
riam ter efeitos adversos pulmonares foi baseada em
casos clinicos que descreviam doentes que tinham
broncoconstrigdo aguda precipitada por altas doses de
beta-bloqueantes nao seletivos, o que se relacionava
com o seu bloqueio nos recetores beta 2 no musculo liso
brénquico.**

Quanto aos beta-bloqueantes nio seletivos, resulta-
dos de 16 ensaios anteriores a 2002, mostraram que o
uso regular de beta-bloqueantes nao seletivos compa-
rado com placebo associava-se a diminuicao de 13,5%
no FEV1, nao se tendo, contudo, verificado nenhum
aumento significativo nos sintomas ou no uso de ina-
ladores de alivio.* Neste estudo verificou-se ainda um
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decréscimo de 22,5% na resposta broncodilatadora ao
agonista beta 2, sendo que este facto poderia ser visto
como um maior risco de efeito adverso clinicamente
significativo durante uma exacerbacgdo da asma.*

Em 2014, uma revisio sisteméatica com meta-anali-
se, que apenas avaliava o efeito da exposicdo aguda a
beta-bloqueantes, demonstra que o beta bloqueio agu-
do néo seletivo nas doses dadas causava diminuicées
ndo significativas no FEV1, aumento significativo nos
sintomas e marcada reducao de resposta ao agonista
beta 2 inalado.*

Em 2014, outro estudo recomenda que sejam evita-
dos os beta-bloqueantes ndo seletivos porque, apesar
de alguns doentes com asma conseguirem tolerar a sua
exposicdo aguda, o risco é maior e a terapéutica de ali-
vio é menos efetiva, sugerindo que o seu risco prova-
velmente pesa mais que os seus eventuais beneficios."

Na presente revisdo sistemdtica constatou-se que os
beta-bloqueantes nao-seletivos em doses tnicas cau-
saram reducdes do FEV1 estatisticamente significativas
em 40% das 15 exposicoes totais, com uma diminuicdo
médiade6,71% e 0,09 1. Em relacdo as doses continuas,
apenas um dos trés ensaios considerados revelou di-
minuigdes significativas no FEV 1 que, ainda assim, fo-
ram reducdes ligeiras (5%) e nenhum dos ensaios mos-
trou alteracées no controlo da asma. Contudo, as duas
coortes revelaram resultados desfavoraveis ao uso dos
beta-bloqueantes nio seletivos, mostrando que estes
farmacos podem aumentar o risco de exacerbacdo de
asma tanto moderada como grave.

Relativamente aos beta-bloqueantes cardioseletivos,
numa meta-anélise realizada em 2002 foi estudado o
efeito destes farmacos em doentes com asma ou DPOC
com uma componente obstrutiva reversivel.* O estu-
do avaliou beta-bloqueantes administrados tanto em
dose inica como num periodo de trés dias a quatro se-
manas. Dos 80 ensaios incluidos, nenhum demonstrou
um aumento nos sintomas respiratorios para os beta-
bloqueantes cardioseletivos comparado com placebo
ou com os valores iniciais. Foirelatado que os beta-blo-
queantes cardioseletivos sem atividade simpaticomi-
meética intrinseca apenas apresentavam um decrésci-
mo minimo no FEV1, associado a primeira dose, e que
se atenuou ao longo de poucos dias a semanas. A
resposta broncodilatadora ao agonista beta 2 perma-
neceu inalterada, apesar do tratamento continuo com



o beta-bloqueante. Os autores concluiram que os beta-
-bloqueantes cardioseletivos podem ser utilizados nos
doentes com doenca reativa das vias aéreas.

Em 2003, uma revisio sobre a seguranca dos beta-
-bloqueantes nos doentes com insuficiéncia cardiaca e
doenca obstrutiva das vias aéreas concomitante con-
cluiu que, como ocorreu na insuficiéncia cardiaca em
que se registou inversao de paradigma, passando os beta-
-bloqueantes de contraindicados a indicados, os beta-
-bloqueantes cardioseletivos na asma poderao apresen-
tar-se como um modo de tratamento das doencas obs-
trutivas das vias aéreas.” Os resultados demonstraram
que os beta-bloqueantes cardioseletivos nao se associa-
ram ao aumento dos sintomas respiratérios ou ao uso de
inalador de alivio em doentes com DPOC ou doencgarea-
tiva das vias aéreas e responderam aos broncodilatado-
res quando comparados com placebo.

Em 2011, uma meta-anélise da Cochrane Library ex-
traiu informacdes de 29 ensaios randomizados contro-
lados por placebo, relativamente ao uso de beta-blo-
queantes cardioseletivos em doentes com doenca das
vias aéreas com reversibilidade.! Os resultados mostra-
ram que, comparado com placebo, a primeira dose do
tratamento ativo produziu um pequeno decréscimo no
FEV1 que nao foi associado a efeitos respiratérios ad-
versos. Depois de tratamento continuado por alguns
dias a semanas nao se registou diferenca no FEV1, sin-
tomas ou uso de inalador de alivio. Os beta-bloquean-
tes cardioseletivos dados em dose tinica ou por trata-
mento continuado foram associados aum aumento na
resposta broncodilatadora a agonistas beta 2, quando
comparados com placebo.

Em 2014, uma revisao sistemadtica com meta-anali-
se, que apenas avaliava o efeito da exposicao aguda a
beta-bloqueantes cardioseletivos, demonstrou que o
beta-bloqueio cardioseletivo agudo nas doses dadas
causava diminuicdes estatisticamente significativas do
FEV1 e aumento da frequéncia dos sintomas, embora
ndo estatisticamente significativos.® Os achados suge-
riam que, apesar dos efeitos do beta-bloqueio seletivo
agudo serem relativamente pequenos, poderiam, ain-
da assim, causar eventos clinicamente significantes
numa minoria de doentes suscetiveis que tinham um
tonus colinérgico excessivo. A resposta ao agonista beta
2 depois do beta-bloqueio seletivo teria sido parcial-
mente atenuada relativamente ao placebo. Os autores
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abordaram também, num editorial desse mesmo ano,
o facto dos beta-bloqueantes cardioseletivos poderem
desencadear exacerbacdes em asmaticos se iniciados
em doses altas, dado que estas doses podem levar a que
a cardioseletividade do farmaco possa ser perdida.®

Na presente revisao sistematica constatou-se que a
exposicao a doses tinicas de beta-bloqueantes cardio-
seletivos levou a diminuicdes do FEV1 estatisticamen-
te significativas em 53,6% do total das 28 exposicdes. No
entanto, estas reducdes do FEV1 foram ligeiras (média
de 8,24% e 0,24 1). O reduzido nimero de estudos que
avaliaram doses multiplas (dois ensaios) e continuas
(dois ensaios) ndo permite extrair conclusdes validas
pelo risco de viés que poderia advir dessas mesmas
conclusées. As coortes, j4 com um ntmero significati-
vo de doentes, revelaram conclusoes varidveis, com um
dos estudos referindo que estes firmacos ndo levaram
aum maior risco de exacerba¢des de asma, outro mos-
trando seguranca do seu uso no perioperatério e, por
fim, um outro mostrando maior risco de exacerbacdes
de asma (idas a urgéncia e internamentos).

Relativamente ao uso de beta-bloqueantes em doen-
tes com asma e enfarte agudo de miocardio ou insufi-
ciéncia cardiaca, os beta-bloqueantes podem ter be-
neficios que eventualmente superam os seus riscos.
Um estudo com sobreviventes de enfarte de miocérdio,
que incluiu um total de 201.752 doentes, entre os quais
45.633 com asma ou DPOC, mostrou uma reducao sig-
nificativa na mortalidade total nos que foram tratados
com beta-bloqueantes comparado com aqueles que
ndo tinham sido tratados com estes farmacos.*? Tam-
bém outro estudo demonstrou que, em individuos com
hiperreatividade das vias aéreas que desenvolveram
tanto enfarte de miocardio como insuficiéncia cardia-
ca, os beneficios conhecidos de comecar a terapéutica
beta-bloqueante podem superar os seus riscos.*

Relativamente aos beta-bloqueantes t6picos ocula-
res, estes firmacos sdo indicados para o tratamento do
glaucoma, reduzindo a pressdo intraocular pela dimi-
nuicdo da producdo de humor aquoso.”® Uma meta-
anédlise recente mostrou que os beta-bloqueantes nao
seletivos em administracdo ocular afetaram significa-
tivamente a funcao pulmonar (ocorreu uma diminui-
¢do média do FEV1 de 10,9%) e aumentaram a inci-
déncia de exacerbacdes moderadas com a exposicao
aguda (IRR=4,83, IC95%, 1,56-14,94).%
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Um estudo de 2017 refere que, devido ao risco po-
tencial destes agentes desencadearem broncoconstri-
¢do e uma resposta insuficiente a terapia com bronco-
dilatadores durante a exacerbacdo, o uso de beta-blo-
queantes nao seletivos tépicos oculares em doentes
com asma é contraindicado, conclusao esta que vai ao
encontro das atuais guidelines de doencas pulmonares
e glaucoma.*

E reconhecido que existe uma falta de estudos refe-
rentes a beta-bloqueantes tépicos oculares, sendo que
uma explicacdo plausivel para a exposicado tépica ser de
maior risco que a oral poderd ser pelo facto de ocorrer
uma rapida absorcao do fairmaco para a circulagdo sis-
témica, sem haver metabolismo de primeira passagem
e que esta exposicao topica tem efeitos semelhantes a
administracao IV relativamente a ocupacao dos adre-
norecetores beta 2 e efeitos cardiopulmonares.*

Na presente revisdo sistemdtica os estudos analisa-
dos sugerem que os beta-bloqueantes tépicos oculares
usados na prdtica clinica tém risco de exacerbacdes
graves da asma, aumento de sintomas respiratérios e
também reducdes no FEV1, havendo, contudo, novos
agentes que se mostram mais seguros (como farmacos
mais oculoseletivos).

Relativamente ao aparente paradoxo do uso de beta-
-bloqueantes como tratamento para a asma, ao longo
dos anos foram surgindo estudos que comecaram a
questionar a contraindicacdo do uso de beta-blo-
queantes na asma, muitos deles criando hip6teses de
que até poderiam ser vantajosos como tratamento da
asma. Num estudo de 2008, num modelo de asma mu-
rino, é sugerido que o tratamento com beta-bloquean-
tes tanto cardioseletivos como nao seletivos, numa dose
baixa e dado de forma crénica, pode reduzir a inflama-
¢do das vias aéreas.* Num outro estudo, em doentes
com asma ligeira, verificou-se que a administracdo de
doses escaladas do beta-bloqueante ndo seletivo na-
dolol foi segura, tendo também relatado beneficios a ni-
vel da hiperreatividade das vias aéreas com o uso cré-
nico deste agente.!' Num estudo de 2009 sugere-se que
uma razao para este possivel beneficio terapéutico de
beta-bloqueantes na asma seria a conhecida upregula-
tion dos adrenorecetores beta 2 com doses crénicas de
beta-bloqueantes, contrastando, assim, com a down-re-
gulation dos mesmos recetores que pode ocorrer com
a exposicdo cronica a agonistas beta 2. Os mesmos
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autores discutem a possibilidade de haver beneficios no
uso de beta-bloqueantes de forma crénica em asmati-
cos, ao contrdrio dos efeitos deletérios de doses agudas,
e mencionam, em jeito de comparagao, que o uso dos
beta-bloqueantes na insuficiéncia cardiaca também foi
inicialmente contraindicado devido a diminuicao da
contratilidade do miocérdio induzida pela dose aguda
(levando a risco de edema pulmonar), tendo sido de-
pois verificado que as doses crénicas produziam efei-
tos benéficos tanto na mortalidade como na fragao de
ejecao.®

Como limitacdes desta revisdo sistemaética é impor-
tante referir a heterogeneidade nas intervencdes reali-
zadas em cada estudo analisado, cada um com a sua
metodologia especifica e muitos deles avaliando ape-
nas um tipo em particular de beta-bloqueante e cada
um com diferentes doses (desde subterapéuticas a te-
rapéuticas, sendo que as primeiras podem nao eviden-
ciar os efeitos reais na administracao clinica) e dife-
rentes vias de administracdo. Outra das limitagdes de-
riva do facto de cada um dos estudos apresentar um
tempo varidvel de seguimento dos doentes, desde dias
asemanas e anos. A maioria dos estudos incluidos ava-
liou a exposicdo aguda ao beta-bloqueio, sendo bas-
tante reduzido o niimero de estudos que avaliaram uma
exposicao cronica.

Por outro lado, a maioria dos doentes incluidos nos
estudos era jovem (idade média de 43,5 anos), com
asma ligeira a moderada, sendo escassos os estudos
que avaliaram doentes com asma grave, ndo sendo pois
possivel aplicar os resultados a estes doentes. A tera-
péutica de controlo da asma foi uma varidvel que dife-
riu entre os participantes de cada estudo.

Relativamente aos pontos fortes do artigo, a questao
a ser respondida tem relevancia na pratica clinica na
medida em que muitas vezes surge a divida de pres-
crever, ou ndo, beta-bloqueante, e de que tipo, ao doen-
te asmdtico com comorbilidades que tém indicacao
para esta terapéutica.

O tipo de estudos incluidos, coorte e ensaios clini-
cos randomizados, por serem considerados de grande
validade em termos de evidéncia clinica, constituiu um
fator a favor deste artigo.

Emrelagdo asimplicacdes para a investigacgao, o fac-
to dos beta bloqueantes nao seletivos terem sido ante-
riormente associados com exacerbacoes de asma e



mesmo a casos de morte, provavelmente levaram a um
receio no desenvolvimento de estudos com estes far-
macos, especialmente no que diz respeito ao seu uso
em doentes com doenca mais grave e com o uso de do-
ses mais altas, sendo talvez por este motivo que sejam
escassos os estudos existentes com estes agentes.

Sugere-se a continuidade de estudos referentes ao
potencial efeito terapéutico dos beta-bloqueantes na
asma para um melhor conhecimento da evidéncia e
possivel aplicagao futura destes firmacos em doentes
asmaticos com o objetivo de tratar a sua doencga pul-
monar.

Para concluir, os doentes com asma ligeira a mode-
rada poderdo, se indicado, ser medicados com beta-
-bloqueante, sempre com a vigildncia do doente e com
monitorizagdo da funcdo pulmonar e de sintomatolo-
gia que possa surgir de novo, particularmente nas fases
iniciais do tratamento. Relativamente a cardioseletivi-
dade do agente escolhido néo foi possivel demonstrar
na presente revisao sistemdtica uma preferéncia para
agentes cardioseletivos ou nao seletivos, o niimero de
ensaios e exposicoes a beta-bloqueantes nao seletivos
foi bastante menor, pelo que nao é licito comparar e
concluir sem um possivel viés inerente.

Emrelacdo a administracdo de beta-bloqueantes t6-
picos oculares em asmadticos, na presente revisdo cha-
ma-se a atenc¢do para o facto de que este tipo de far-
macos pode ter efeitos prejudiciais, reduzindo o FEV1
e causando exacerbagdes de asma, havendo, contudo,
novos agentes, mais oculoseletivos, que se revelam com
maior margem de seguranc¢a que outros.

J4 quanto a interessante perspetiva dos beta-blo-
queantes poderem vir a estar indicados como terapéu-
tica da prépria asma, os estudos ainda sdo insuficien-
tes para permitir uma recomendacao a este nivel.
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ABSTRACT

BETA-BLOCKERS AND ASTHMA

Background: Asthmatic patients may have some conditions for which the use of beta-blockers is required. Therapy with these
drugs is used in several diseases and it is widely used in clinical practice, especially in primary care. This means that it is im-
portant to clarify possible contraindications to its use in subjects with asthma.

Objectives: Evaluating the effects of cardioselective and non-selective beta-blockers in asthmatic patients: changes in the pul-
monary function tests; acute exacerbations of the disease and its symptomatology; the frequency that they need to use res-
cue drugs; the need to use an emergency department and frequency of hospitalizations related to the adverse effects caused
by these drugs.

Methods: This systematic review included articles searched in PubMed electronic database. The search term used was: asthma
AND beta-blockers.

Results: There were 151 articles identified, from which 49 were selected after reading the titles and abstracts. Of these, after
reading the complete article and applying the inclusion criteria, 30 articles were selected. Atenolol and propranolol were the
most frequently studied beta-blockers. Two randomized clinical trials and one cohort were about topical beta-blockers; 22 ran-
domized clinical trials studied oral or intravenous beta-blockers. Five cohorts were also discussed.

Conclusion: Beta-blockers in mild to moderate asthma can be used but always with monitoring of pulmonary function and
symptoms of the patient. We could not demonstrate a preference for drug selectivity. Topical ocular beta-blockers in asthma
can have detrimental effects by reducing FEV1 and increasing asthma exacerbations. We cannot recommend the use of beta-
blockers as a treatment for asthma since we still have few studies on this topic.

Keywords: Asthma; Beta-blocker; FEV 1; Bronchoconstriction; Wheezing.
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