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* Opinido pessoal da autora.

Fatores de risco para as doencas cardiovasculares, como hi-
pertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade e dislipidemia,
compartilham mecanismos patogénicos comuns. Nesse sen-
tido, uma menor biodisponibilidade de éxido nitrico € um dos
principais mecanismos pelos quais tais condicbes apresentam
grandes inter-relacio e frequéncia na pratica clinica.? Isto ¢, a
prevaléncia de hipertensao arterial entre os diabéticos ou obe-
sos é bastante elevada, assim como a prevaléncia de diabetes e
obesidade entre os pacientes hipertensos. Em decorréncia de
tais associacOes, a prevaléncia das doencas macrovasculares,
como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e mes-
mo doenca renal crénica, mostra-se significativamente elevada
nessas populacdes de pacientes.??

A importancia do endotélio vascular normal advém de seu papel
fundamental na regulacdo do ténus vascular. A manutencdo do
tonus se da pelo equilibrio entre as sinteses de fatores vasocons-
tritores (angiotensina Il e endotelina) e vasodilatadores (6xido ni-
trico e prostaciclina). Esses fatores modulam a contratilidade das
células musculares lisas na parede vascular, contribuindo para o
controle da pressao arterial.#

O principal produto envolvido nessa regulacdo é o 6xido nitrico
que, além de exercer um papel na homeostase cardiovascular pela
regulacdo do tonus vascular, também inibe a agregacao plaqueta-
ria, a proliferacao das células musculares lisas, o acimulo lipidico e
a oxidacao lipidica, além do processo aterosclerético.>”

A disfuncao endotelial, comumente descrita como uma alteracao
precoce nessas situacdes clinicas, ocorre em funcao do estresse
oxidativo, que leva a menor disponibilidade do éxido nitrico, com
consequente vasoconstricado, maiores adesoes plaquetaria e de
leucécitos, migracao e proliferacdo das células musculares lisas
vasculares, além de maior deposicdo e acumulo de lipides.®1°

Se, por um lado, o endotélio é extremamente importante
nas preservacdes do tonus, da estrutura e da funcao dos
vasos, por outro lado, a disfuncido endotelial € um mecanismo
patogénico importante no desenvolvimento das doencas
cardiovasculares.*? Isso faz com que cada vez mais a
abordagem terapéutica dos pacientes com esses fatores de
risco para as doencas cardiovasculares considere a utilizacdo
de farmacos que modifiguem favoravelmente a disfuncao
endotelial. Em outras palavras, medicamentos que demonstrem
capacidade de atenuacdo ou mesmo reversdo da disfuncio
endotelial, com manutencdo do ténus vascular e consequente
controle da pressdo arterial. Também é importante que tais
farmacos tragam vantagens a pacientes com alteracdes dos
metabolismos glicidico e lipidico, além de proporcionar efeitos
benéficos em outras condicoes frequentes, como disfuncdo
sexual, idade, etnia e mesmo em potenciais complicagdes ja
estabelecidas, como as que envolvem o coragao, o cérebro, os
rins e a vasculatura.’

DIFERENCIAL DO MECANISMO DE ACAO EM
RELACAO AOS OUTROS BETABLOQUEADORES

O nebivolol é um betabloqueador de terceira geracado altamente seletivo para o
receptor B,-adrenérgico, que exibe propriedade Unica de vasodilatacdo mediada
pela liberacao do oxido nitrico, com reducao do estresse oxidativo.'* Apesar de
controverso, parece que parte dessa acao vasodilatadora é mediada pelo ago-
nismo ao receptor B,. Deve-se destacar, porém, que a diferenca principal, em
termos de vasodilatacdo, em relacdo aos outros agentes betabloqueadores de
terceira geracao, como carvedilol e labetalol, € que esses promovem antagonismo
ao receptor f3,-adrenérgico, enquanto o nebivolol utiliza a via L-arginina-6xido
nitrico.'? A combinacao do bloqueio seletivo dos receptores (3, e a vasodilatacdo
mediada pelo éxido nitrico potencializam o efeito de vasodilatacdo e a reducao
da resisténcia vascular periférica, com diminuicdo da pressao arterial e perfil he-
modinamicamente favoravel. Além da vasodilatacdo, o oxido nitrico também inibe
a agregacao plaquetéria, a aterosclerose e a proliferacdo das células musculares
lisas vasculares.™

PERFIL FARMACOLOGICO

O nebivolol é rapidamente absorvido apés administracdo oral, com pico de
concentracado no plasma em até 4 horas depois da dose, ndo sofrendo impacto
significativo quando administrado com a refeicdo.”'**> A biodisponibilidade oral
depende do polimorfismo genético para o citocromo P450 2Dé, variando de 12%
naqueles com ampla metabolizacdo a 96% naqueles com metabolizacdo fraca. As-
sim, a meia-vida varia entre 10 e 50 horas. Menos de 1% do farmaco é excretado
de forma inalterada pela urina, ndo sendo necessario ajuste de dose em pacientes
com doenca renal cronica.*

NEBIVOLOL E DISFUNCAO ENDOTELIAL

Tzemos et al.'” compararam o efeito de nebivolol em associacdo com
bendrofluazida com atenolol/bendrofluazida na disfuncdo endotelial. A combi-
nacao nebivolol/bendrofluazida proporcionou aumento significativo na resposta
vasodilatadora a acetilcolina (435+27%, p < 0,001), comparada com atenolol/
bendrofluazida, assim como promoveu melhora na vasodilatacdo dependente do
endotélio em resposta ao L-NMMA (-54+5% versus -26+4%, p < 0,001). Lekakis
et al. avaliaram os efeitos de nebivolol versus os do atenolol na funcao endotelial
na artéria braquial em pacientes com doenca arterial coronariana (DAC) estavel
durante 4 semanas. A vasodilatacdo mediada por fluxo se manteve inalterada
no grupo atenolol, enquanto os pacientes tratados com nebivolol apresentaram
aumento significante da dilatacdo mediada por fluxo apos as 4 semanas de ava-
liacdo (3,9 £ 2,7% vs. 5,6 + 2,.9%, p = 0,047).'¢

BENEFICIO DE NEBIVOLOL NA REDUGCAO DA
PRESSAO CENTRAL

Em pacientes hipertensos ndo tratados que receberam atenolol 50 mg/dia ou
nebivolol 5 mg/dia durante 4 semanas, o nebivolol reduziu a pressdo de pulso
adrtica de forma mais significativa que o atenolol (-16 vs. -11 mmHg; p = 0,04),
diminuiu o augmentation index (Alx) (de 35% para 28%, p< 0,05) e aumentou a
amplificacdo da pressao de pulso (um indicador hemodinadmico inversamente as-
sociado a rigidez das grandes artérias e a resisténcia arterial periférica), sempre
em comparacdo com o atenolol. Soanker et al.?? observaram que o nebivolol
5,0 mg reduziu de forma significativa a pressio aortica central (PAS de 131,5 para
111,6 mmHg e PAD de 96,3 para 81,7 mmHg), assim como a pressao arterial
média de 111,3 para 94,0 mmHg (p < 0,0001). O farmaco também diminuiu o
augmentation index de 29 para 21,6 (p < 0,001) e a velocidade de onda de pulso
de 8,6 para 7,2 m/s, p < 0,001. Assim, esses estudos confirmam que nebivolol
reduz a pressao arterial braquial e que também diminui, de forma importante, as
variaveis que sao marcadores de rigidez arterial.

BENEFICIO DE NEBIVOLOL NA HIPERTENSAO
ARTERIAL

Néo existem estudos com grandes casuisticas que avaliam a eficacia anti-hiper-
tensiva de nebivolol em monoterapia ou em combinacdo com outros agentes hi-
pertensivos. No entanto a revisao sistematica e metandlise publicada por Seleme
et al.?® comprova que o nebivolol tem eficacia semelhante no controle da pressao
arterial quando comparado com as classes mais utilizadas.

NEBIVOLOL E DISFUNCAO ERETIL

Estudos que compararam o uso de nebivolol com o de outros betablo-
queadores (atenolol, metoprolol, bisoprolol), associados ou ndo a diuréticos, com
acompanhamento por até 6 meses apos a intervencdo, mostraram que a prevalén-
cia de disfuncao erétil foi menor com nebivolol em comparacao com carvedilol. A
avaliacao da disfuncao erétil pelo indice Internacional de Funcdo Erétil (IIEF) indi-
cou que os pacientes tratados com nebivolol apresentaram pontuacées mais altas,
demonstrando melhores desempenho e satisfacdo. O tratamento com nebivolol
nao alterou o niimero médio de relacoes sexuais satisfatorias em, relacdo ao basal,
quando comparado com atenolol, associado ou ndo a clortalidona, indicando um




efeito benéfico.?#?> Doumas et al. avaliaram a substituicdo de betabloqueadores
de primeira ou segunda geracao por nebivolol em pacientes hipertensos e acom-
panhados por 3 meses. Os resultados mostraram disfuncao erétil em 29 dos 44
(65,9%) pacientes que recebiam atenolol, metoprolol ou bisoprolol; em 20 desses
29 pacientes (69%) houve melhora significante da funcao erétil apds 3 meses da
substituicdo por nebivolol, com normalizacdo da funcédo erétil em 55% desses
pacientes. Em relacdo aos subitens do IIFE, a substituicdo por nebivolol aumentou
o numero de relacdes sexuais satisfatorias por més, de 3,41 para 6,38.%

NEBIVOLOL E PERFIL GLICEMICO

O nebivolol exerce efeitos neutros ou benéficos na sensibilidade a insulina
e no metabolismo lipidico devido & sua acao vasodilatadora mediada pelo ¢xido
nitrico e as suas propriedades antioxidativas. Pelo fato de ser um antagonista
altamente seletivo para o receptor f3,-adrenérgico, ele ndo compromete a primei-
ra fase de secrecao de insulina.?” Esse farmaco promove o aumento da biodis-
ponibilidade de oxido nitrico, favorecendo o perfil metabodlico. Parte dos efeitos
vasodilatadores do nebivolol sdo mediados pelo efeito agonista nos receptores
B,-adrenérgicos, que sdo considerados principalmente como receptores com acao
sobre os efeitos metabdlicos nos adipdcitos.®
A melhora no metabolismo da glicose foi reportada por Marazzi et al.?” em um es-
tudo com 233 pacientes hipertensos, com duracdo de 4 semanas, em que foi de-
tectada reducédo de 26% no indice HOMA-IR (modelo de avaliacdo na homeostase
- resisténcia a insulina). O estudo YESTONO, com 2.838 pacientes hipertensos e
diabéticos, mostrou reducao significante da pressao arterial e melhoras da glicemia
de jejum e da hemoglobina glicosilada (HbA1c) apds 3 meses do tratamento com
nebivolol.?”
Na comparacdo com inibidores da ECA em pacientes diabéticos, o nebivolol se
mostrou ndo inferior quanto ao perfil metabolico e a sensibilidade a insulina.>® Por
sua vez, um estudo agrupado com cinco estudos de intervencdo, composto por 262
pacientes hipertensos, revelou que a combinacdo de nebivolol e hidroclorotiazida
proporcionou controle eficaz da pressao arterial sem alterar os niveis de glicose.**

NEBIVOLOL: PERFIL LIPIDICO E OBESIDADE

Diversos estudos tém demonstrado reducdo nos niveis de colesterol total
e LDL-colesterol entre 5 e 8% com nebivolol. Mesmo quando empregado isolada-
mente ou em combinacdo com diuréticos tiazidicos, ndo houve alteracdo do perfil
lipidico apds 6 meses de terapia.?’*? Van Bortel*®, em um estudo de vigilancia
pos-comercializacdo, com pacientes hipertensos e diabéticos, demonstrou efeito
significante de nebivolol nas diminuicées do colesterol total, do LDL-c e da relacdo
LDL/HDL-colesterol, sem alteracoes relevantes nos niveis de HDL-colesterol e
triglicérides. Em uma anélise agrupada de trés estudos multicéntricos, com 2.016
pacientes, o nebivolol teve efeitos neutros sobre os perfis de carboidratos e lipi-
dios em pacientes moderadamente obesos.®

NEBIVOLOL NA INSUFICIENCIA CARDIACA
Entre as propriedades eletrofisioldgicas de nebivolol devemos destacar o
aumento do limiar para fibrilacdo ventricular, com subsequentes reducoes das
arritmias ventriculares e da dispersao do intervalo QT, atenuando o risco de fi-
brilacdo atrial, uma das principais causas de morte na insuficiéncia cardiaca e na
hipertensdo.***> Estudos sugerem que a terapia com nebivolol melhora a funcao
do ventriculo esquerdo, a capacidade ao exercicio e os desfechos clinicos como
morte e hospitalizacdes por eventos cardiovasculares em pacientes com insufici-
éncia cardiaca estavel. O estudo ENECA avaliou o efeito do nebivolol na melhora
da fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), comparado com o placebo,
como terapia adicional as medicacoes em uso. Foram considerados pacientes
com idade maior ou igual a 65 anos, classes lI-IV da NYHA; FEVE < 35%, condi-
cao clinica estavel e terapia estavel ha pelo menos 2 semanas com IECAs e/ou
BRAs, diuréticos e/ou digital. Os resultados mostraram que o nebivolol aumentou
a FEVE, em comparacdo ao placebo (melhora de 6,51 + 9,15% vs. 3,97 + 9,2%,
= 0,027), sendo consistente nos subgrupos analisados.’® O estudo SENIORS
incluiu 2.135 pacientes com idades > 70 anos, independentemente da fracdo de
ejecdo. O desfecho primério do estudo foi uma combinacado de mortalidade por
todas as causas ou hospitalizacdo por causas cardiovasculares. Apos 21 meses de
tratamento, 31,1% dos pacientes atingiram o desfecho primério comparados a
35,3% no grupo placebo (hazard ratio [HR] 0,86, IC 95%: 0,74-0,99, p = 0,039).
Mortes (por todas as causas) ocorreram em 169 (15,8%) dos pacientes em uso
de nebivolol e em 192 (18,1%) daqueles tratados com placebo (HR 0,88, IC 95%
0,71-1,08; p = 0,21). A analise de subgrupo mostrou que o nebivolol foi eficaz
independentemente de idade, sexo, fracdo de ejecdo, presenca de diabetes ou
infarto agudo do miocérdio prévio.®”

EFEITOS PULMONARES DE NEBIVOLOL

Por ndo exercer acao sobre os receptores [3,-adrenérgicos, o nebivolol nao
compromete a funcao pulmonar em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva
crénica, bem como ndo resulta em efeitos de broncoconstricdo, como ocorre com
os betablogueadores de primeira e segunda geragoes.®%”

BENEFICIOS DE NEBIVOLOL QUE DEVEM
SER CONSIDERADOS NO TRATAMENTODA
HIPERTENSAO ARTERIAL E SUAS COMPLICAGOES

A hipertensao arterial apresenta-se como uma condicdo altamente preva-
lente em todo o mundo, sendo reconhecidamente um importante fator de
risco, com relacao independente, linear e continua, para as doencas car-
diovasculares (DCV). Se, por um lado, o diagndstico e o tratamento preco-
ces e adequados previnem a ocorréncia das lesdes nos érgaos-alvo, como
coracao, cérebro, rins e vasculatura, por outro, o diagnéstico tardio e/ou
o tratamento insuficiente para se atingir as metas preconizadas resulta na
progressao das lesdes nesses mesmos 6rgaos, levando as principais causas
de morbimortalidade, entre elas a doenga isquémica do coragao, o aciden-
te vascular cerebral, a insuficiéncia cardiaca congestiva, a fibrilacao atrial, a
doenca renal crénica, a doenca vascular periférica, os distdrbios cognitivos
e a morte prematura. E importante destacar que a hipertensao arterial se
associa a disturbios metabdlicos, sendo frequentemente encontrada entre
pacientes com disttrbios no metabolismo da glicose, diabéticos, pacientes
portadores de obesidade e naqueles com dislipidemia.*°

Assim, o tratamento farmacoloégico deve ndo apenas reduzir os niveis pres-
soricos, mas também ter propriedades que atuem nos mecanismos que le-
vam as alteracdes estruturais e/ou funcionais desses érgaos-alvo.*°

A maioria das diretrizes atuais preconizam a utilizacdo, em monoterapia ou
terapias combinadas, de diuréticos tiazidicos, bloqueadores do sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (como os inibidores da enzima conversora
da angiotensina e os bloqueadores do receptor da angiotensina) e bloque-
adores de canais de calcio di-hidropiridinicos.*-4?

A nao utilizacdo de betabloqueadores como tratamento de primeira linha
deve-se ao fato de ndo haver beneficio em termos de reducdo nos eventos
cerebrais, conforme demonstrado em estudos clinicos nos quais o agente
mais frequentemente utilizado foi o atenolol, ficando sua utilizacao desti-
nada aos pacientes com eventos cardiacos prévios.*® Cabe, no entanto, uma
ponderacao: se, por um lado, os estudos que levaram a retirada dos betablo-
queadores como tratamento de primeira linha para hipertensos basearam-
-se em betabloqueadores mais antigos, por outro, os estudos com nebivolol
nao apresentam grandes casuisticas ou duracao mais prolongada para con-
firmacao ou ndo dos beneficios conhecidos até o momento.**

Fato é que, como agente anti-hipertensivo com mecanismo de acdo Unico
em funcao da producao de 6xido nitrico e maior seletividade ao receptor
[3,-adrenérgico, o nebivolol produz reducéo pressérica eficaz, exerce per-
fil neutro ou favoravel no controle dos niveis glicémicos e lipidicos, além
de promover efeitos favoraveis em condi¢cdes como insuficiéncia cardiaca,
capacidade ao exercicio e melhora da disfuncao erétil. Assim, o farmaco
deve ser visto como uma opcao valiosa no contexto dos tratamentos da
hipertensao arterial e das doencas cardiovasculares ou doencas metabd-
licas associadas, como monoterapia ou em associacdo com outras classes
de anti-hipertensivos. Da mesma forma, nebivolol merece avaliagio com
estudos de duracdo mais longa, com casuisticas maiores, para confirmacao
desses beneficios.*
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