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Resumo

Apresenta-se o caso clinico de uma doente de
59 anos, com hipertenséo arterial essencial, que
desenvolveu incontinéncia urinaria de esforc¢o
devido a terapéutica com carvedilol. Este blo-
queador-beta , muito usado na pratica clinica,
pode ter este efeito secundario, devido a acc¢ao
antagonista dos receptores alfa-1 do tracto uri-
nario, que causa relaxamento do esfincter ure-
tral.
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Abstract

We present a clinical case-report of a 59-year-
old woman, with essential hypertension, who
had stress urinary incontinence after taking
carvedilol. This beta-adrenergic antagonist, of-
ten used in clinical practice, can cause this se-
condary effect because of its antagonist action
on alphal-receptors of the urinary tract, whi-
ch causes relaxation of the urethral sphincter.
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Introdugao

Os farmacos bloqueadores-beta sdo cada vez mais utili-
zados na pratica clinica, quer na terapéutica anti-hipertensi-
va, quer no tratamento da insuficiéncia cardiaca. Apesar de
antigos, o conhecimento sobre as suas caracteristicas, e tam-
bém sobre os seus efeitos secundarios, tem evoluido bas-
tante ao longo do tempo. Estes efeitos estdo normalmente
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relacionados com a actuag@o daqueles farmacos a nivel do
sistema nervoso simpatico, com a producdo de respostas
diferentes em fun¢do da forma como inibem ou estimulam
receptores alfa ou beta.

O caso clinico que se apresenta traduz de forma clara es-
sas diferentes respostas, traduzidas pelo carvedilol, farmaco
com acg¢do antagonista dos receptores beta ¢ alfa-1, e que
acaba por ter repercussdes importantes na pratica clinica.

Caso clinico

Doente sexo feminino, nascida em 1942, raga caucasia-
na, seguida na consulta externa do servico de medicina II
dos Hospitais da universidade de Coimbra desde 1995, por
hipercolesterolemia familiar heterozigética e hipertensio
arterial (HTA). Em menopausa desde 1988, faz terap€utica
hormonal de substitui¢do (THS) com estrogénios conjuga-
dos e medrogestona. Tinha como antecedentes ginecologi-
cos menarca aos 12 anos e 4gesta/4 para.

Desde 1995 medicada com atenolol (50 mg/dia), com
valores tensionais bem controlados. Em 1996 inicia tera-
péutica hipolipemiante com simvastatina (10 mg/dia).

Algum tempo depois, deixa de responder ao atenolol, re-
gistando valores tensionais mais elevados, pelo que, em Abril
de 1998, se muda a terapéutica para carvedilol (12,5 mg/
dia), mantendo-se a simvastatina e a THS. Em Dezembro
de 1998, por deficiente controlo da tensdo arterial, aumen-
ta-se a dose de carvedilol para (25 mg/dia).

Em Margo de 1999 apresenta melhor controlo de tensdo
arterial (TA). Faz nessa altura um MAPA, que revela HTA
vespertina (média de 160/100 mmHg) com boa descida noc-
turna (média de 110/80 mmHg).

Na consulta efectuada nessa data, refere inicio recente
(4 a 5 meses) de ligeira incontinéncia urinaria de esforgo,
agravada durante uma sindrome gripal. E observada em
consulta de ginecologia urologica e faz ecografia vesical
e ginecologica, ndo se detectando quaisquer alteracdes
organicas. Nao havia, aparentemente, indicacdo para es-
tudo urodindmico e avaliagdo do pavimento pélvico. Em
face da situacdo, suspende o carvedilol e inicia bisoprolol
(5 mg/dia), (insiste-se nos bloqueadores-beta face ao per-
fil ansioso da doente, € no bisoprolol, por ser um dos blo-
queadores- com maior lipossolubilidade, tendo assim me-
lhores caracteristicas farmacocinéticas para o perfil em
causa).

Vem a consulta em Julho de 1999, apresentando-se sem
queixas ¢ com valores de tensao arterial controlados, cons-
tatando-se que a incontinéncia urindria desapareceu com a
substitui¢do do carvedilol pelo bisoprolol.

Nessa altura, para melhor esclarecimento da situagéo,
volta-se a introduzir o carvedilol, surgindo, cerca de um més
depois, o quadro de incontinéncia urinaria. Passado um més
e em definitivo, institui-se o bisoprolol na terapéutica, que
se mantém até hoje, estando os valores de TA bem controla-
dos e ndo se registando queixas de incontinéncia.
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Discussao

Desde muito cedo, no ensino pré-graduado, somos con-
frontados com a existéncia do sistema nervoso simpatico e
as suas caracteristicas a nivel da regulacdo da homeostasia
do organismo humano. A farmacologia ensina-nos, desde
ha mais de 100 anos, as suas diferentes vias neurotransmis-
soras e os seus receptores adrenérgicos alfa (o) e beta (B),
com os diferentes subtipos, ¢ a diversidade de farmacos que
af actuam, quer como agonistas quer como antagonistas.

Os receptores dividem-se em varios subtipos de recepto-
res 0—1 e 0—2'. A sua estimulagdo (por efedrina, fenilefri-
na, clonidina, etc.) provoca caracteristicamente vasocons-
tricdo (efeito em o—1); por isso o seu uso como desconges-
tionantes nasais, relaxamento intestinal (0.—2), midriase (0i—
1), contracgdo uterina, pilo-erec¢do, diminuicdo da secre-
¢d0 de insulina e noradrenalina (0—2), etc.. Os farmacos
antagonistas (prazosina, fentolamina, fenoxibenzamina, por
exemplo) destes receptores provocam, naturalmente, os efei-
tos opostos.

Em relagdo aos receptores adrenérgicos B, existem segu-
ramente 3 tipos — B—1, -2, e f—3 — e, possivelmente, um
outro tipo — B—4. A estimulagdo dos receptores f—1 tem
efeitos cronotropo, dromotropo, batmotropo e inotropo po-
sitivos a nivel dos receptores cardiacos, efeito vasodilata-
dor, a nivel periférico, e estimula a secre¢do de renina. A
estimulagdo dos receptores 3—2 desencadeia broncodilata-
¢do, vasodilatacdo?, relaxamento intestinal e uterino, secre-
¢do de insulina e noradrenalina, bem como neoglicogénese
hepatica e glicogendlise hepatica e muscular. A estimula-
¢éo B3 promove a lipolise.

Ha também substancias que se sabe actuarem em simul-
tdneo em receptores o € PB: carvedilol, labetalol, anfetami-
nas, cocaina, antidepressivos triciclicos ¢ inibidores da
MAO.

Os antagonistas dos receptores-[3, ou bloqueadores-f3, sdo
farmacos cujo interesse tem vindo a aumentar nos ultimos
anos, a medida que vai melhorando o seu conhecimento e
que a Medicina baseada na evidéncia nos mostra cada vez
mais vantagens no seu uso, nao s6 na terapéutica da hiper-
tensdo arterial, mas também a nivel da insuficiéncia cardia-
ca, onde comprovadamente reduz os indices de morbilida-
de e mortalidade.?

De maneira geral, pode afirmar-se que o seu principal efei-
to € a nivel dos receptores B—1 cardiacos: causam bradicar-
dia (efeito cronotropo negativo) e reducao do débito cardi-
aco, diminuem o consumo de oxigénio pelo miocardio, di-
minuem a frequéncia de arritmias mortais, estimulam o en-
chimento das coronarias durante a diastole e o fluxo san-
guineo para a regido subendocardica,’ e tém, enfim, impor-
tante efeito hipotensor. Outros efeitos devidos a acgdo dos
bloqueadores-f3 sdo: broncoconstri¢do (f—2), diminui¢io da
lipolise (B—3), glicogendlise e secre¢do de renina, normali-
zacdo da hiperagregacdo plaquetaria, ligeira redugdo das
HDL e diminuigao do stress hemodindmico sobre a parede

arterial.

Os antagonistas dos receptores f podem actuar exclusi-
vamente sobre os B—1 (sdo os cardio-selectivos: atenolol,
metoprolol, bisoprolol, betaxolol e acebutolol), ou actua-
rem tanto em receptores f—1 como em -2 (os ndo cardio-
selectivos: propranolol, nadolol, pembutolol, oxprenolol, so-
talol e pindolol), ou ainda em receptores e . Esta bem docu-
mentada a ac¢io simultdnea antagonista f—1 e agonista f—
2 (celiprolol, delivalol e nebivolol), e antagonista B—1 e o
(carvedilol, labetalol e bevantolol). Note-se que no coragao
ha receptores B—1 e f—2. Em termos praticos, é preferivel
no diabético e no asmatico o uso de bloqueadoresp cardio-
selectivos.

O carvedilol é um bloqueador-f ndo cardio-selectivo com
propriedades vasodilatadoras, ¢ que também actua como
antagonista a nivel dos receptores adrenérgicos o—1, onde
tem papel muito importante, potenciando o efeito anti-hi-
pertensor.! E, por conseguinte, um antagonista neuro-hor-
monal de ac¢do multipla, estando indicado essencialmente
nas cardiopatias hipertensiva e isquémica e na insuficiéncia
cardiaca'. Estdo relatados efeitos antioxidantes, antiprolife-
rativos e antiaterogénicos,’ antiarritmicos, antiisquémicos
e anti-hipertroficos,* conferindo a esta molécula um perfil
metabolico favoravel.

A nivel da hipertensdo arterial, a sua ac¢ao terapéutica
justifica-se quer pelo antagonismo dos receptores B quer
pelo antagonismo dos receptores 0—1. O efeito anti-hiper-
tensor deve-se a contribuicdo dos dois antagonismos, ob-
tendo-se uma vasodilatagdo mediada por o—1 sem taqui-
cardia reflexa (atenuada pelo bloqueio B), o que também
traz resultados benéficos na terapéutica da insuficiéncia car-
diaca, conferindo a este farmaco um perfil terapéutico mui-
to favoravel, mesmo comparado com farmacos mais car-
dio-selectivos.’

Além de todas as outras consequéncias (hipotensdo or-
tostatica, congestdo nasal, miose, vasodilatacdo, astenia,
tonturas, sincope/lipotimia, etc.),> a nivel do tracto urina-
rio os fArmacos com ac¢ao antagonista a nivel dos recepto-
res 0—1, como o carvedilol, provocam relaxamento do es-
fincter da uretra (por relaxamento das suas fibras muscula-
res lisas) e diminui¢do das resisténcias ao fluxo urinario,
pelo que a sua acgao facilita o esvaziamento da bexiga em
doentes com retengdo urinaria e incontinéncia por sobre-
carga. Por essa razdo, os antagonistas adrenérgicos a1 sdo
usados extensivamente no tratamento da hipertrofia benig-
na da prostata', reduzindo o componente “dindmico” da obs-
trugio uretral pela prostata aumentada. E 6bvio que para
este fim se opta por bloqueadores 0—1 que sejam urosselec-
tivos (por exemplo: alfuzosin, tamsulosin), de forma a limi-
tar o aparecimento de efeitos secundarios relacionados com
a manutenc¢ao do tonus vascular, havendo para aquela pato-
logia em alternativa os inibidores da 5-c-reductase.

Esta até descrito na literatura que varios farmacos anti-
hipertensores afectam funcionalmente o tracto urindrio in-
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ferior e podem causar incontinéncia urinaria.” O exemplo
classico ¢ a prazosina,® registando-se incidéncia muito alta
de incontinéncia de stress nas mulheres medicadas com este
farmaco.’ O carvedilol também pode assumir estas caracte-
risticas.

Por outro lado, é conhecido o papel dos agonistas o-1 no
tratamento da incontinéncia de stress,'® aumentando o t6-
nus do musculo liso da uretra.'"'?

Em relago ao caso clinico descrito, foi por nos posta a
hipotese de a incontinéncia urinaria apresentada pela doen-
te ter sido desencadeada pelo uso do carvedilol, devido as
propriedades antagonistas 0.—1 daquele farmaco, e visto que
as queixas se iniciaram no primeiro més de utilizacdo da-
quele farmaco. E como se verificou que em relagdo ao biso-
prolol, um bloqueador-f cardio-selectivo, ndo se registou
incontinéncia urindria, a nossa hipotese tera, eventualmen-
te, uma forte solidez.

Trata-se de um caso que podera repetir-se com alguma
frequéncia na pratica clinica diaria, principalmente com o
uso cada vez mais frequente de bloqueadores-f3. Apesar dis-
so, foi feita uma pesquisa exaustiva na MEDLINE, tendo
os autores consultado mais de 800 artigos cientificos relati-
vos ao carvedilol, ndo encontrando um Unico caso seme-
lhante descrito, apesar de os haver com outros anti-hiper-
tensores® e de haver no British National Formulary, de
Margo de 2002, uma referéncia a distarbios da mic¢ao cau-
sados pelo carvedilol.

Talvez por isso ndo se possa tirar nenhuma conclusao,
mas a medicina empirica ainda podera ter algum relevo hoje
em dia, e podemos ter em conta casos como este quando,
no futuro, prescrevermos um bloqueador-f, nomeadamen-
te quando se tratar de um doente com hipertrofia benigna
da prostata...
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