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O farmaco nao envelheceu. A pergunta clinica amadureceu.

O erro foi perguntar: “betabloqueador sim ou nao?”
Qual paciente, qual molécula, qual tempo e qual desfecho?

1 Ascensao

angina, arritmia, |AM:
reduzir o drive simpatico
mudou desfechos

2 Queda

hipertensao sem
indicacao especificae
extrapolacoes do
atenolol perderam forca

3  Retorno

ICFEr e p6s-IAM
selecionado: terapia
guiada porrisco, FE e
fenodtipo
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Linha do tempo: da farmacologia a medicina de precisao

Seis décadas de uma droga que nunca saiu da cardiologia, apenas mudou de indicacao.

Ahlquist propoe a légica Pés-IAM: queda de Carvedilol, bisoprolol e Pés-IAM moderno: FE,
dos receptores mortalidade com metoprolol viram risco e indicacao
adrenérgicos propranolol prognaostico especifica
Receptores a/f BHAT ICFEr Retorno seletivo
Propranolol ISIS-1 Queda
James Black: 1°© |IAM agudo: atenolol LIFE, ASCOT e i
B-bloqueador precoce em 16 mil metanalises mudam .
clinicamente util pacientes hipertensao 2\(

Ahlquist 1948; Nobel Prize; BHAT JAMA 1982; ISIS-1 Lancet 1986; CIBIS-II/MERIT-HF/COPERNICUS; LIFE/ASCOT; NEJM 2024-2025; JAMA Cardiol 2026.
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A historia comeca com fisiologia: frequéncia, contratilidade e consumo de O,,.

mais tempo

*FC menos diastole v FC .
diastolico
1 contratilidade  mais trabalho ¥ inotropismo menos O,
., . efeito anti-
™ PA mais pos-carga ¥ renina : :
hipertensivo
o .y estabilizacao menos
1 arritmia substrato elétrico - o
elétrica taquiarritmia
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A mesma fisiologia que alivia angina pode piorar choque, bradicardia ou IC descompensada.

Base farmacoldgica: bloqueio competitivo de receptores f1/B2; reducao de cronotropismo, inotropismo e renina.
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Primeira era: angina, arritmias, hipertensao

O racional inicial era hemodinamico e sintomatico.

A A H
Angina Arritmias Hipertensao
Vv débito cardiaco
Vv demanda de O, Controle de resposta ¢ renina
Vv FC no esforco Menor automatismo
o . . Uso amplo por
™ tempo diastolico Protecao adrenérgica ,
décadas

IAM

Menos reinfarto
Menos morte subita
Pré-reperfusao

Usos classicos consolidados por farmacologia clinica e ensaios em angina, arritmias, IAM e hipertensao nas décadas de 1960-1980.
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BHAT: quando a hipotese virou mortalidade
JAMA 1982: propranolol apds IAM recente.

Mortalidade total
9.8%
pacientes randomizados 5-21 dias apés IAM
7.2%
reducao relativa de mortalidade total
Propranolol Placebo

A partir dai, o p6s-1AM passou a ter uma droga simples com sinal

ensaio interrompido precocemente por beneficio A .
robusto de sobrevivéncia.

BHAT Research Group. A randomized trial of propranolol after acute myocardial infarction. JAMA. 1982;247:1707-1714.
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ISIS-1: bloquear cedo no IAM agudo

Lancet 1986: atenolol em suspeita de IAM.

O beneficio precoce vinha com custo fisiologico:

pacientes com suspeita de IAM

desfecho inicial de mortalidade

era anterior a reperfusdo e
prevencao modernas

UFPE

Menos
arritmia

Menos
ruptura?

Menos
isquemia

menos
catecolamina

menor stress de
parede

menor demanda
de O,

Choque

BAV/
bradicardia

IC aguda

evitar se instavel

olhar ECG

ndo iniciar
descompensado

ISIS-1 Collaborative Group. Randomised trial of intravenous atenololamong 16,027 cases of suspected acute myocardial infarction. Lancet. 1986;2:57-66.
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O paradoxo da insuficiéncia cardiaca

O que parecia contraindicado virou pilar da sobrevida.

v’ Hiperativagdo simpatica é toxica.

v' Iniciar baixo, titular devagar.

v' Beneficio aparece em meses, com menos
morte e internacao.

v' “N&o dé depressor miocardico em IC.”
v' Medo de piorar débito cardiaco.
v" Foco em digital, diurético e vasodilatador.
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Racional neuro-hormonal confirmado por ensaios randomizados em ICFEr: US Carvedilol, CIBIS-Il, MERIT-HF e COPERNICUS.
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O coracao esta
-~ | fraco demais para
& \ o beta-bloqueador?

Ele esta estavel
o suficiente
para comecar?




ICFEr: ensaios consistentes

Trés moléculas, uma mensagem: reduzir morte em IC estavel.

CIBIS-II

MERIT-HF

COPERNICUS

Na ICFEr, beta-bloqueador ndo é “anti-hipertensivo”. E terapia modificadora de prognéstico.

UFPE

bisoprolol

metoprolol succinato

carvedilol

HR morte 0,66
IC95% 0,54-0,81; p<0,0001

RR morte 0,66

IC95% 0,53-0,81; p=0,00009
(p ajustado=0,0062)

HR morte 0,65
IC95% 0,52-0,81; p=0,0014

.25

0,25

0,25

CIBIS-II. Lancet 1999; MERIT-HF. Lancet 1999; Packer et al. COPERNICUS. NEJM 2001; AHA/ACC/HFSA HF Guideline 2022.
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A gueda: hipertensao sem indicacao especifica

O problema nao foi “a classe”. Foi a indicagao universal e a extrapolacao do atenolol.

LIFE

Losartana vs atenolol

Reducao de AVC com losartana;
PA semelhante

para AVC com losartana

HAS alto risco

ASCOT-BPLA

Amlodipino/perindopril vs atenolol/diurético

Estratégia moderna reduziu AVC,
eventos e diabetes

virada das diretrizes

Lindholm 2005

Meta-analise

AVC 16% maior com BB vs outras
drogas

22 linha

em HAS ndo complicada

Dahlof et al. LIFE. Lancet 2002; ASCOT-BPLA. Lancet 2005; Lindholm et al. Lancet 2005; Diretrizes ESC/ESH e brasileira de HAS.

) &> 8

CENTRO DE
CCM CIENCIAS MEDICAS




A anatomia do equivoco

Estudos antigos respondiam a uma pergunta diferente da pratica moderna.

Pré-reperfusao PCI + stent

Sem estatina potente Estatina alta + ezetimiba
Sem DAPT moderna DAPT/P2Y12 potentes
Sem iSGLT2/ARNI Terapia quadrupla IC

Conceito de validade externa e risco absoluto: comparagéo entre ensaios pré-reperfuséo e era PCl/estatina/DAPT/terapia de IC.
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2024-2026: a pergunta volta a bancada

UFPE

P&s-IAM moderno: o que fazer quando a FE esta preservada?

REDUCE-AMI FE 250% ABYSS FE 240% em uso cronico

morte/IAM 7,9% vs 8,3% interromper ndo demonstrou nao inferioridade

HR 0,96; neutro sem ganho de qualidade de vida

BETAMI-DANBLOCK FE 240% IPD/meta 2026 FE 40-49 vs =50

sinal favoravel em sem FE reduzida beneficio provavel em 40-49%;

interpretacao depende de subgrupos =>50% permanece incerto
o
X

Yndigegn et al. REDUCE-AMI. NEJM 2024; Silvain et al. ABYSS. NEJM 2024; Kristensen et al. BETAMI-DANBLOCK. NEJM 2025; Li et al. JAMA Cardiol 2026.
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Quando o B-bloqueador volta com forca

Nao é retorno nostalgico. E retorno por indicacéo.

ICFEr / FE =40% P6s-1AM FE 40-49%
mortalidade e internacao risco intermediario; beneficio provavel
FA/flutter Arritmia ventricular / ICD
controle de frequéncia protecao antiadrenérgica

Diretrizes contemporaneas de IC, ACS, FA, aortopatias e cardiomiopatia hipertrofica.
Evidéncia mais forte: ICFEr e indicagdes arritmicas/sintomaticas especificas.

UFPE

Angina + taquicardia

alivio sintomatico e fisiolégico

Aorta/HCM/
tireotoxicose

indicacoes especificas
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Quando cai para segundo plano
O mesmo mecanismo que ajuda pode atrapalhar.

especialmente sem DAC/IC/FA; prefira IECA/BRA, BCC,

e IR u e tiazidico conforme perfil

P6s-IAM FE 250%, sem angina/arritmia nao iniciar automaticamente por habito

ICFEP como “tratamento de IC” nao é terapia modificadora especifica de ICFEP

Bradicardia, BAV, choque, broncoespasmo

risco imediato supera beneficio esperado
grave

Atleta, fadiga, disfuncao sexual, depressao

individualizar dose e molécula
de desempenho

Diretrizes ESC/ESH/DBHA para HAS; DELIVER/HFpEF analyses; diretrizes de IC/ACS/FA; principios de retirada gradual por risco de rebote adrenérgico.
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Como iniciar sem causar dano

O beta-bloqueador certo no paciente errado vira iatrogenia.

Estabilidade

sem choque, sem
congestao
importante, sem
necessidade de
inotrépico

UFPE

Escolha

molécula com
evidéncia para a
indicacao

Dose baixa

comecar baixo,
titular a cada 2-4
semanas se
tolerado

Monitorar

FC, PA, sintomas,
BAV,
broncoespasmo e
fadiga

Persistir

beneficio em ICFEr

exige tempo; nao

desistir por queda

inicial discreta de
FE

Diretrizes de IC e ACS: iniciar/titular em paciente hemodinamicamente estavel; evitar suspensao abrupta; individualizar por tolerabilidade.

) & L
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Algoritmo de bolso: pos-IAM em 2026

A FE é a bussola, mas a indicacao clinica € o mapa.

IAM tratado na era moderna

Usar e titular Fortemente considerar . .
: : N&o rotina longa
terapia de especialmente alto . -
L . sem outra indicacao
progndstico risco

Paciente ja usa ha anos? Nao suspender por impulso.
Reavaliar indicacao, dose, efeitos adversos e retirar gradualmente se a decisao for suspender.
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Sintese de REDUCE-AMI, ABYSS, BETAMI-DANBLOCK, metanélise IPD 2026 e diretrizes de ACS/IC.
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Trés vinhetas para fixar
A decisao aparece quando o paciente entra na sala.

Caso1 Caso 2 Caso3
STEMI, PCI, FE 35%, FC 86, NSTEMI, PCI, FE 58%, FC 58, IAM antigo, FE 55%, atenolol,
sem congestao sem angina ou arritmia fadiga e bradicardia
Iniciar metoprolol Nao transformar “pd6s-IAM” em Reavaliar indicacdo. Se
succinato/bisoprolol/carvedilol prescricdo automatica suspender, desmame gradual; se
quando estavel; titular. prolongada. angina/FA, ajustar molécula/dose.

¢
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Casos didaticos derivados da interpretacao das evidéncias modernas em po6s-I1AM, FE preservada/reduzida e tolerabilidade.
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A virada das diretrizes: divergéncia aparente, convergéncia clinica

ESH, ESC e Brasil dizem a mesma coisa pratica: selecione o paciente.

UFPE

ESH 2023

BB incluido entre classes
principais

Aceita BB em combinacao e
® como inicio em cenarios
selecionados.

Ressalta FC alta e
® hiperatividade simpatica como
contexto clinico.

ESC 2024

BB nao é primeira linha universal

128 linha: IECA/BRA, BCC

® diidropiridinico,
tiazidico/tiazidico-simile.
BB com indicagao convincente;

® naresistente: apos ARM, pode
entrar.

ESH 2023; ESC 2024; DBHA 2025: Quadro 7.1 e 7.6.

DBHA 2025

Principais classes incluem BBs
“com indicacdes especificas”.

ICFEr, SCA/pb6s-IAM, angina, FA,
arritmias, tireotoxicose, AOS e
hiperatividade simpatica.
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Conclusao

e
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O beta-blogueador é uma histéria de humildade cientifica.

Nao morreu. Mudou de endereco clinico.

Na ICFEr, é droga de mortalidade, nao apenas de pressao.

Na HAS nao complicada, deixou de ser reflexo automatico.

No p6s-IAM moderno com FE preservada, a rotina virou hipotese.

A decisao correta é fisiologia + ensaio clinico + paciente a frente.

Sintese autoral a partir das referéncias dos ensaios e diretrizes listadas na lamina final.

CCM
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Ressurgimehto: onde o betabloqueador volta com forgca?

UFPE
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A indicacao nasce do fendtipo cardiovascular, nao s6 do numero da PA.

ICFEr

carvedilol, bisoprolol, metoprolol
succinato

FC repouso >80 bpm /
hiperadrenérgico

BB pode ser racional

Doenca coronaria/ angina

controle de sintomas e FC

HAS resistente apos 4 drogas

59 farmaco pode reduzir tdnus simpatico

O retorno nao é populacional.
E contextual.

FA / taquiarritmias

controle de frequéncia

Gestacao / lactacao selecionada

labetalol/metoprolol/propranolol

conforme contexto { ﬁg
)
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Como combinar: BB raramente precisa andar sozinho

Na hipertensao, combinacao racional aumenta eficacia e tolerabilidade.

BB + BCC diidropiridinico reduz FC/renina + vasodilatagao; util em angina/HAS

BB + IECA/BRA especialmente ICFEr, DAC, DM/DRC conforme fenétipo

pode piorar glicemia em suscetiveis; monitorar

BB + tiazidico .
metabolismo

BB + verapamil/diltiazem risco de bradicardia e bloqueio AV

MW XKL
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ESC 2024; DBHA 2025; Mahfoud et al. 2024.
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Farmaco

Bisoprolol

Nebivolol

Carvedilol

Metoprolol

Atenolol

Propranolol

Dose diaria
habitual

5-20 mg

2,5-10 mg

6,25-50 mg

50-200 mg

50-100 mg

80-320 mg

Frequéncia

1x/dia

1x/dia

1-2x/dia

1x/dia

1-2x/dia

2-3x/dia

Comentario pratico

B1 seletivo; utilem FC alta e ICFEr

B1+ NO; boa opcdo metabdlica/tolerabilidade
a/B; ICFEr; atencao a hipotensao

succ. na ICFEr; tart. em usos especificos

nao € modelo ideal para HAS moderna 5,(

tremor, enxaqueca, tireotoxicose; nao seletivo )A(

Doses usuais na pratica da hipertensao

Adaptado de DBHA 2025, Quadro 7.6.
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