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INTRODUÇÃO

O
s beta-bloqueantes são utilizados em di-
versas patologias como a angina, enfarte
agudo de miocárdio, insuficiência cardíaca,
hipertensão arterial, arritmias e tirotoxico-

se, bem como para reduzir complicações no período pe-
rioperatório.1Os asmáticos podem apresentar estas con-
dições concomitantemente à sua asma, o que levanta a
questão de usar ou não um beta-bloqueante nestes
doentes e que características o mesmo deve possuir para
que não sejam induzidos efeitos respiratórios adversos.
Estes fármacos apresentam diversas propriedades
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RESUMO
Introdução: Os doentes asmáticos têm por vezes outras patologias concomitantes para as quais é necessário o uso de beta-
-bloqueantes. Tendo em conta que a terapêutica com estes fármacos é transversal a diversas doenças e sendo fármacos bas-
tante usados na prática clínica, particularmente nas consultas de cuidados de saúde primários, torna-se importante esclarecer
possíveis contraindicações ao seu uso nos indivíduos com asma.
Objetivo:Avaliar os efeitos que a administração de beta-bloqueantes cardioseletivos e não seletivos podem ter em doentes as-
máticos no que diz respeito a: alterações nas provas de função respiratória; exacerbações agudas da doença e sua sintomato-
logia associada; frequência de uso de medicação de alívio; necessidade de recorrer a um serviço de urgência e frequência de in-
ternamentos relacionados com efeitos adversos da toma do fármaco.
Métodos: Foi realizada uma revisão sistemática da literatura, tendo sido utilizada a base de dados eletrónica PubMed. A ex-
pressão de busca utilizada foi: asthma AND beta-blockers.
Resultados: A pesquisa inicial levou à obtenção de uma amostra de 151 artigos, dos quais 49 foram selecionados pela leitura
do título e resumo. Destes, depois da leitura integral e da aplicação dos critérios de inclusão, foram escolhidos 30 artigos. O
atenolol e o propranolol foram os beta-bloqueantes mais estudados. Dois ensaios clínicos randomizados e um coorte aborda-
ram beta-bloqueantes oculares tópicos; 22 ensaios clínicos randomizados e cinco coortes estudaram beta-bloqueantes orais
ou IV.
Conclusões: Os doentes com asma ligeira a moderada poderão, se indicado, pela existência de outras patologias, ser medica-
dos com beta-bloqueante, sempre com vigilância apertada do doente, especialmente nas fases iniciais desta terapêutica. Não
se verificou que os beta-bloqueantes cardioseletivos sejam claramente mais seguros que os não seletivos, pelo que terão de ter
os mesmos cuidados na sua utilização em asmáticos. Os beta-bloqueantes tópicos oculares podem ter efeitos prejudiciais nos
asmáticos, reduzindo o FEV1 e causando exacerbações de asma. Ainda não existem dados suficientes para recomendar o uso
de beta-bloqueantes para o tratamento da asma.

Palavras-chave: Asma; Beta-bloqueante; FEV1; Broncoconstrição; Sibilância.

individuais: a seletividade ou não para o adrenorecetor
beta 1, atividade agonista parcial ou simpaticomiméti-
ca intrínseca e ações vasodilatadoras, tanto pelo blo-
queio dos adrenorecetores vasculares alfa como pela li-
bertação de óxido nítrico.2-3

As recomendações para o seu uso na asma foram va-
riando ao longo dos anos, sendo que em 2004 as Gui-
delines da European Society of Cardiology3 (ESC) apre-
sentavam a asma como uma contraindicação para o
uso de qualquer tipo de beta-bloqueantes, devido ao
aumento da resistência nas vias aéreas que podia pôr
em risco a vida. Referiam ainda que estas contraindi-
cações podiam ser relativas em doentes em que o be-
nefício da terapia podia suplantar os riscos dos efeitos
secundários. Já nas de 2016, também da ESC,4 é men-
cionado que quando um beta-bloqueante cardiosele-
tivo é indicado, a asma não é necessariamente uma
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contraindicação, mas a prescrição desse fármaco deve
ser vigiada e acompanhada pelo profissional de saúde.
É 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 revisão sistemática cujo objetivo é
avaliar os efeitos que a administração de beta-blo-
queantes cardioseletivos e não seletivos, tanto por via
oral, intravenosa ou tópica ocular, podem ter em doen-
tes asmáticos no que diz respeito a alterações da fun-
ção pulmonar, exacerbações da doença e sintomatolo-
gia associada, frequência de uso de medicação de alí-
vio, recurso a serviço de urgência e frequência de in-
ternamentos relacionados com a toma do fármaco.

MÉTODOS
Esta revisão sistemática foi construída tendo por

base a recomendação PRISMA.5

Critérios de seleção de estudos
Para a elaboração da questão de investigação, defi-

nição dos critérios de inclusão e de exclusão foram de-
finidas as características do estudo usando a estratégia
PICOS, a saber:
• P: Participantes – Indivíduos adultos (mais de 18
anos) com diagnóstico de asma.

• I: Intervenção – Exposição a beta-bloqueantes car-
dioseletivos e não seletivos, com doses únicas, múlti-
plas ou contínuas, e administração IV, oral ou tópica.

• C: Comparador – Comparações entre resultados das
variáveis dos estudos.

• O: Resultados – Alterações na função pulmonar ava-
liadas nas provas de função respiratória, sibilância ou
sintomas de exacerbação da asma, uso de terapêu-
tica de alívio, número de idas à urgência e frequên-
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-

plícitos e com uma amostra de doentes asmáticos adul-
tos (18 anos ou mais). Para além disto, estabeleceu-se
como critério de inclusão 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 conteúdos à partida mais atualizados), bem como
a disponibilidade dos textos na sua versão completa.

Métodos de pesquisa
A revisão de literatura realizou-se entre fevereiro de

2017 e setembro de 2017.
A pesquisa foi feita no idioma inglês na plataforma

PubMed.
A expressão de busca utilizada foi: asthma AND beta-

-blockers.

Seleção dos estudos
O processo de seleção dos estudos e respetiva ava-

liação dos mesmos, através da aplicação dos critérios
de inclusão e de exclusão, foi feita em paralelo por dois
investigadores.
Primeiramente foram analisados os títulos e abstracts

dos artigos encontrados que cumpriam os critérios de
seleção estabelecidos. De seguida, após a obtenção da
versão completa dos artigos selecionados na primeira
fase de pesquisa procedeu-se à sua leitura na íntegra, de
modo a incluir os que seguiam os critérios de inclusão.

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 duração do estudo, as características da amos-
tra estudada (dimensão e idade dos participantes, bem
como algumas características particulares dos mes-
mos), as intervenções realizadas, os resultados medidos
e as evidências do estudo.

Avaliação do risco de viés nos estudos incluídos
Foram incluídos apenas estudos que apresentassem

os critérios de inclusão de forma explícita, que tivessem
uma boa descrição relativamente à amostra tratada
bem como do tipo de estudo e ainda que revelassem
uma boa descrição da metodologia usada.
Poder-se-á considerar um viés o facto de terem sido

selecionados artigos apenas na língua inglesa, sendo
questionável se será legítimo aplicar as conclusões des-
te estudo à realidade portuguesa.

RESULTADOS
A. Seleção dos estudos
A amostra potencial era constituída por 151 artigos

em resultado da pesquisa na PubMed. A leitura e a aná-
lise dos títulos e abstractspermitiram excluir parte des-
tes artigos por não cumprirem os critérios de inclusão.



Rev Port Med Geral Fam 2021;37:146-57

148 revisões

Assim, selecionaram-se 49 artigos que pareciam poder
incluir-se nos critérios previamente definidos.
Desta amostra apenas se conseguiu obter a versão

completa de 42 artigos.
Após a leitura das versões completas de cada artigo

foram retirados quatro destes 42 artigos por não cum-
prirem os critérios de inclusão. Assim sendo, restaram
38 artigos.
Excluíram-se posteriormente mais oito artigos por

diversas razões identificadas, obtendo-se assim 30 ar-
tigos finais para este estudo (Figura 1). As principais
características e resultados de cada estudo encontram-
-se sumarizadas no Material Suplementar.6-35

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

Pesquisa de Literatura:

PubMed

Limites: Apenas artigos de língua inglesa

Resultados da pesquisa combinados (n=151)

Artigos analisados segundo título e
abstract Excluídos

(n=102)

Incluídos
(n=49)

Obtenção das
versões completas
dos artigos seguida
de leitura integral
dos mesmos e
aplicação dos

critérios de inclusão

Excluídos (n=19):
Artigos sem versão
completa (n=7)

Artigos relativos a agonista
beta (n=7)

Artigos sem modo de
administração fármaco
pretendido (n=1)

Artigos sem critério de
população (n=4)

Artigos sem critério de
objetivo (n=1)

Artigos sem critério de
tipo estudo (n=5)

Artigos Incluídos Finais (n=30)

Figura 1. Diagrama de fluxo na seleção de artigos.

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


B. Características dos estudos e outcomes avaliados
A idade média de todos os participantes dos estu-

dos incluídos foi de 43,5 anos.
A Tabela 1 representa os beta-bloqueantes estuda-

dos e o número de estudos em que foram incluídos,
sendo o atenolol e o propranolol os beta-bloqueantes
mais frequentemente estudados.
Relativamente aos outcomes avaliados em cada es-

tudo, 25 artigos incluíram valores das provas de fun-
ção pulmonar, dos quais os parâmetros mais fre-
quentemente estudados foram: FEV1 em 24 estudos;
FVC em 11 estudos; PEFR em 10 estudos e o sGaw em
quatro estudos. Outros outcomesavaliados foram: me-
dicação de alívio para a exacerbação da asma (cinco
artigos), presença de sibilância (dois artigos), idas ao
serviço de urgência (dois artigos), frequência de in-
ternamentos hospitalares (três artigos) e mortalidade
(dois artigos).
Por fim, foram ainda analisados outros parâmetros

apenas num único estudo com: frequência de exacer-
bações de asma, questionário de controlo de asma, a
taxa de reinternamento em seis meses, avaliação ana-
lítica de hemograma, função urinária e bioquímica,
curvas dose-resposta de fármacos, scores de sintoma-
tologia e quantificação dos dias sem exacerbações de
asma.

C. Tipos e resultados dos estudos
C. 1) Ensaios clínicos randomizados:
Foram identificados 22 ensaios clínicos randomiza-

dos, oito dos quais avaliaram a exposição a ambos os
tipos de beta-bloqueantes;7,17-18,20,28,31,33-34 cinco avalia-
ram apenas a exposição a não seletivos11,15,26,30,35 e nove
apenas a cardioseletivos.14,19,22-25,27,29,32

A Tabela 2 representa o tipo de administração das do-
ses e a seletividade do beta-bloqueante estudado e o
número de estudos correspondentes. 
C. 1.1) Ensaios que incluíram avaliação de doses úni-
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 úni-
cas apenas avaliaram como outcome as provas de fun-
ção respiratória, sendo o FEV1 o parâmetro mais fre-
quentemente estudado.
C. 1.1.1)Doses únicas de beta-bloqueantes cardioseleti-
vos:
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Nos 16 ensaios em que foram analisadas doses úni-
cas de beta-bloqueantes cardioseletivos registaram-se
28 exposições a diferentes fármacos, das quais 15
(53,6%) mostraram uma diminuição do FEV1 estatisti-
camente significativa relativamente ao seu valor inicial
e 12 das 28 exposições (42,9%) revelaram alterações se-
melhantes às do placebo.7,14,17-20,22-25,27,29,31-34 Apenas uma
das exposições (3,6%) (celiprolol 400mg) se associou a
um aumento do FEV1 considerado estatisticamente
significativo. Nos ensaios que apresentaram diminui-
ção do FEV1 constatou-se um decréscimo deste valor
entre 0,1% (valor mínimo) e 15,9% (valor máximo) e
entre 0,025 l (valor mínimo) e 1,07 l (valor máximo). A
média ponderada de diminuição do FEV1 foi de 8,24%
e 0,24 l.
C. 1.1.2) Doses únicas de beta-bloqueantes não seletivos:
Nos 11 ensaios em que foram analisadas doses 

únicas de beta-bloqueantes não seletivos registaram-
-se 17 exposições a diferentes fármacos, das quais seis
(35,3%) revelaram uma diminuição estatisticamente
significativa do FEV1 em relação aos valores no início
do estudo e nove exposições (52,9%) não revelaram al-
terações significativas.7,15,17-18,20,26,30-31,33-35 As outras duas
exposições (11,8%) ocorreram num ensaio30 que não
avaliou o FEV1, mas outros parâmetros. Nos ensaios

Beta bloqueantes seletivos Beta bloqueantes não seletivos

Atenolol – 11 Propranolol – 7

Metoprolol – 6 Pindolol – 5

Celiprolol – 4 Timolol – 4 (1 em tópico ocular)

Bisoprolol – 4 Labetalol – 3

Esmolol – 2 Nadolol – 2

Bevantolol – 2 Sotalol – 2

Betaxolol – 2 Dilevalol – 2

Nebivolol – 1 Carvedilol – 2

Xameterol – 1 (±)-sotalol – 1

IC141,292 – 1 L-414,465 – 1 (tópico ocular)

Landiolol – 1

Acebutolol – 1

BPPA – 1 (tópico ocular)

TABELA 1. Beta-bloqueantes estudados e número de 
estudos em que foram incluídos nos 30 artigos



que apresentaram diminuição do FEV1 constatou-se
uma redução deste valor entre 1,5% (valor mínimo) e
17% (valor máximo) e entre de 0,01 l (valor mínimo) e
0,26 l (valor máximo). A média ponderada de diminui-
ção do FEV1 foi de 6,71% e 0,09 l. 
C. 1.2) Ensaios com doses múltiplas (administradas su-
cessivamente em intervalos de tempo definidos, em
um ou dois dias de estudo):22,28

Nestes dois ensaios foram seguidos apenas 10 doen-
tes, com uma média de 41,5 anos de idade. Num dos en-
saios, a primeira fase do estudo incluiu apenas dois
doentes e testou a administração 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.22 Verificou-se, com a dose máxima
de 200mg, uma diminuição do FEV1 de 9% num dos
doentes e de 4% no outro. O segundo ensaio, com oito
doentes, revelou a ocorrência de sibilância em quatro
doentes, que se seguiu à toma de doses de 10, 17,5 e
45mg de propranolol e de 37,5mg de metoprolol.28 Os
restantes quatro doentes toleraram todas as doses cu-
mulativas administradas.
C. 1.3) Ensaios com doses contínuas (administradas
cronicamente ao longo do tempo):7,11,19,26,32

Nos cinco ensaios clínicos, com duração variável de
três a 12 semanas, foi incluído um total de 93 doentes
com idade média de 47,1 anos. Os ensaios com doses
contínuas avaliaram não só provas de função respira-
tória como também o recurso a medicação de alívio,

scores de sintomas e presença de sibilância, avaliando,
assim, também o controlo da asma nos doentes.
C. 1.3.1) Doses contínuas de beta-bloqueantes cardiose-
letivos:7,19,32

Dois ensaios, com um total de 28 doentes, não apre-
sentaram alterações no controlo da asma.7,19 No entan-
to, um outro, com 14 doentes, mostrou, em compara-
ção com placebo, valores significativamente diferentes
da frequência de exacerbações de asma (298 vs 272) e
episódios de sibilância (74 vs 60), menor número de
dias livres de doença (199 vs 217) e alterações 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.32 Quanto aos valores de FEV1 não se
verificaram quaisquer alterações estatisticamente sig-
nificativas, tanto com o atenolol como com o meto-
prolol.
C.1.3.2) Doses contínuas de beta-bloqueantes não sele-
tivos:7,11,26

A exposição ao propranolol em associação com tio-
trópio,7 avaliada em 16 doentes, não revelou qualquer
alteração no controlo asma e não apresentou diferen-
ças significativas no FEV1 relativamente aos seus valo-
res iniciais. Um outro ensaio, com 41 doentes avalian-
do a exposição ao labetalol, também não revelou dife-
renças estatisticamente significativas no FEV1 ao lon-
go das três semanas de estudo.26

Apenas um ensaio com 10 doentes mostrou uma 
diminuição estatisticamente significativa do FEV1, da
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Apenas uma Várias doses Combinação de Doses contínuas administradas Combinação doses
dose dadas em doses únicas e cronicamente ao longo do únicas e doses
n=15 1 ou 2 dias várias doses tempo contínuas

n=1 n=1 n=1 n=4

Beta-bloqueantes n=315,30,35 n=111 n=126

não seletivos

Beta-bloqueantes n=614,23-25,27,29 n=122 n=219,32

cardioseletivos

Beta-bloqueantes n=617-18,20,31,33-34 n=128 n=17

não seletivos
+
Beta-bloqueantes 
cardioseletivos

TABELA 2. Número de estudos para cada tipo de dose e beta-bloqueante estudados



ordem dos 5%, com a dose escalada de nadolol, embo-
ra não tenham ocorrido mudanças significativas no
controlo da asma, PEFR ou uso de medicação de alívio.11

C. 2) Estudos coorte (estudos de tipo observacionais
sem intervenção):6,8,10,12-13

Os cinco estudos com duração 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.12-13 Os res-
tantes três estudos avaliaram exclusivamente doentes
asmáticos.6,8,10

Foram avaliados mais frequentemente outros out-
comes que não as provas de função respiratória, como
a presença de sibilos na auscultação,10mortalidade num
ano,13 readmissões hospitalares em seis meses13 ou exa-
cerbações moderadas e/ou graves,6,8,12 sendo a prescri-
ção de corticoides orais e as idas à urgência engloba-
das no grupo de exacerbações moderadas e os inter-
namentos e morte pela doença no grupo de exacerba-
ções graves.
C. 2.1) Beta-bloqueantes cardioseletivos e não seletivos
analisados isoladamente:6,10,12

Num dos estudos, com 35.502 doentes com asma e
doença cardiovascular, os beta-bloqueantes cardiose-
letivos não levaram a risco significativo de exacerbações
de asma moderadas (IRR=0,97, IC95%, 0,85-1,11,
p=0,658) ou graves (IRR=0,87, IC5%, 0,57-1,35, p=0,540),
independentemente da dose ou duração do uso e os
beta-bloqueantes não-seletivos aumentaram o risco de
exacerbação 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 exacerbação tanto modera-
da (IRR=2,67, IC95%, 1,08-6,62, p=0,034) como grave
(IRR=12,11, IC95%, 1,02-144,11, p=0,048), quando usa-
dos cronicamente em altas doses.6

Um outro estudo com esmolol e landiolol, que in-
cluiu 60 doentes, mostrou que estes fármacos podem
ser usados com segurança no perioperatório de doen-
tes com hiperreatividade das vias aéreas (não ocorreu
diferença significativa na incidência de sibilância du-
rante a indução da anestesia, a qual ocorreu em cinco
doentes do grupo controlo, seis do grupo esmolol e qua-
tro do grupo landiolol).10

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

C.2.3) Beta-bloqueantes cardioseletivos e não seletivos
avaliados agrupadamente:8,13

Um estudo com 1.527 doentes, que tinha como ob-
jetivo determinar a possível associação de uma nova
prescrição de beta-bloqueante oral com exacerbações
graves de asma, não revelou nenhuma diferença esta-
tisticamente significativa na proporção de doentes a
quem foram prescritos corticoides orais nas semanas
que se seguiram à nova prescrição de beta-bloquean-
te, relativamente ao número de doentes a quem tinham
sido prescritos corticoides orais de alívio antes do iní-
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).8

O outro estudo com 115 doentes, que avaliou num
mesmo grupo doentes com DPOC ou asma pós enfar-
te agudo de miocárdio, que teriam iniciado por este
motivo terapêutica com beta-bloqueantes, analisou a
mortalidade num ano e a frequência de readmissões
hospitalares em seis meses por exacerbação de DPOC
ou asma.13 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, IC95%,
0,69-1,14), semelhante aos indivíduos sem doença pul-
monar. Não houve qualquer aumento significativo da
frequência de readmissões hospitalares por asma ou
DPOC tanto para doentes com doença de gravidade li-
geira (RR=0,75, IC95%, 0,49-1,16) como grave (RR=0,76,
IC95%, 0,51-1,16), comparativamente também aos in-
divíduos sem doença pulmonar.
Um outro aspeto da terapêutica beta-bloqueante

prende-se com a utilização destes fármacos por via tó-
pica ocular para o tratamento do glaucoma. Relativa-
mente a este tema foram incluídos três estudos refe-
rentes ao uso de beta-bloqueantes oculares tópicos em
doentes asmáticos: um coorte9 e dois ensaios clínicos
randomizados duplo-cegos.16,21

O coorte com 693 doentes, que avaliou os agentes ti-
molol (não seletivo) e betaxolol (cardioseletivo) em
doentes com asma e DPOC estudados num grupo con-
junto, concluiu que, em relação a outros fármacos não



beta-bloqueantes no tratamento crónico tópico 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 frequência de idas ao serviço de ur-
gência (em 6,1 e 7,3 idas, respetivamente, por 100 anos
de terapêutica).9

Um dos ensaios clínicos randomizado estudou a ad-
ministração de altas concentrações de BPPA (butilami-
no-fenoxi-propanol-acetato – um beta-bloqueante tó-
pico oculoseletivo usado para reduzir a pressão intrao-
cular), timolol e placebo em 12 doentes asmáticos com
pressão intraocular normal. Ocorreram reduções dose
dependentes no FEV1 (média de 23,33%) e no sGaw
(média de 55,41%), bem como sintomas respiratórios
adversos em todos os doentes (taquipneia, dispneia
e/ou tosse) com o uso de timolol, mas não ocorreram
tais alterações com o BPPA, sugerindo-se, assim, que
este agente poderá ter maior margem de segurança em
relação ao timolol.16

O outro ensaio clínico randomizado envolveu 10
doentes que tinham broncoconstrição com gotas ocu-
lares de timolol e testou a exposição a gotas oculares de
L-414,465 (R-enantiómero do timolol), o qual também
mostrou reduzir de forma dose dependente o sGaw e
FEV1, embora quatro vezes menos que o timolol.21 Ape-
sar desta diferença, os autores concluem que o 
L-414,465 não tem maior margem de segurança que o
timolol e não tem, portanto, maior vantagem no seu uso
clínico.

DISCUSSÃO
A ideia original de que os beta-bloqueantes pode-

riam ter efeitos adversos pulmonares foi baseada em
casos clínicos que descreviam doentes que tinham
broncoconstrição aguda precipitada por altas doses de
beta-bloqueantes não seletivos, o que se relacionava
com o seu bloqueio nos recetores beta 2 no músculo liso
brônquico.44-47

Quanto aos beta-bloqueantes não seletivos, resulta-
dos de 16 ensaios anteriores a 2002, mostraram que o
uso regular de beta-bloqueantes não seletivos compa-
rado com placebo associava-se a diminuição de 13,5%
no FEV1, não se tendo, contudo, verificado nenhum
aumento significativo nos sintomas ou no uso de ina-
ladores de alívio.48 Neste estudo verificou-se ainda um

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 exacerbação da asma.48

Em 2014, uma revisão sistemática com meta-análi-
se, que apenas avaliava o efeito da exposição aguda a
beta-bloqueantes, demonstra que o beta bloqueio agu-
do não seletivo nas doses dadas causava diminuições
não significativas no FEV1, aumento significativo nos
sintomas e marcada redução de resposta ao agonista
beta 2 inalado.50

Em 2014, outro estudo recomenda que sejam evita-
dos os beta-bloqueantes não seletivos porque, apesar
de alguns doentes com asma conseguirem tolerar a sua
exposição aguda, o risco é maior e a terapêutica de alí-
vio é menos efetiva, sugerindo que o seu risco prova-
velmente pesa mais que os seus eventuais benefícios.51

Na presente revisão sistemática constatou-se que os
beta-bloqueantes não-seletivos em doses únicas cau-
saram reduções do FEV1 estatisticamente significativas
em 40% das 15 exposições totais, com uma diminuição
média de 6,71% e 0,09 l. Em relação às doses contínuas,
apenas um dos três ensaios considerados revelou di-
minuições significativas no FEV 1 que, ainda assim, fo-
ram reduções ligeiras (5%) e nenhum dos ensaios mos-
trou alterações no controlo da asma. Contudo, as duas
coortes revelaram resultados desfavoráveis ao uso dos
beta-bloqueantes não seletivos, mostrando que estes
fármacos podem aumentar o risco de exacerbação de
asma tanto moderada como grave.
Relativamente aos beta-bloqueantes cardioseletivos,

numa meta-análise realizada em 2002 foi estudado o
efeito destes fármacos em doentes com asma ou DPOC
com uma componente obstrutiva reversível.48 O estu-
do avaliou beta-bloqueantes administrados tanto em
dose única como num período de três dias a quatro se-
manas. Dos 80 ensaios incluídos, nenhum demonstrou
um aumento nos sintomas respiratórios para os beta-
bloqueantes cardioseletivos comparado com placebo
ou com os valores iniciais. Foi relatado que os beta-blo-
queantes cardioseletivos sem atividade simpaticomi-
mética intrínseca apenas apresentavam um decrésci-
mo mínimo no FEV1, associado à 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 contínuo com
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o beta-bloqueante. Os autores concluíram que os beta-
-bloqueantes cardioseletivos podem ser utilizados nos
doentes com doença reativa das vias aéreas.
Em 2003, uma revisão sobre a segurança dos beta-

-bloqueantes nos doentes com insuficiência cardíaca e
doença obstrutiva das vias aéreas concomitante con-
cluiu que, como ocorreu na insuficiência cardíaca em
que se registou inversão de paradigma, passando os beta-
-bloqueantes de contraindicados a indicados, os beta-
-bloqueantes cardioseletivos na asma poderão apresen-
tar-se como um modo de tratamento das doenças obs-
trutivas das vias aéreas.49 Os resultados demonstraram
que os beta-bloqueantes cardioseletivos não se associa-
ram ao aumento dos sintomas respiratórios ou ao uso de
inalador de alívio em doentes com DPOC ou doença rea-
tiva das vias aéreas e responderam aos broncodilatado-
res quando comparados com placebo.
Em 2011, uma meta-análise da Cochrane Library ex-

traiu informações de 29 ensaios randomizados contro-
lados por placebo, relativamente ao uso de beta-blo-
queantes cardioseletivos em doentes com doença das
vias aéreas com reversibilidade.1 Os resultados mostra-
ram que, comparado com placebo, a primeira dose do
tratamento ativo produziu um pequeno decréscimo no
FEV1 que não foi associado a efeitos respiratórios ad-
versos. Depois de tratamento continuado por alguns
dias a semanas não se registou diferença no FEV1, sin-
tomas ou uso de inalador de alívio. Os beta-bloquean-
tes cardioseletivos dados em dose única ou por trata-
mento continuado foram associados a um aumento na
resposta broncodilatadora a agonistas beta 2, quando
comparados com placebo.
Em 2014, uma revisão sistemática com meta-análi-

se, que apenas avaliava o efeito da exposição aguda a
beta-bloqueantes cardioseletivos, demonstrou que o
beta-bloqueio cardioseletivo agudo nas doses dadas
causava diminuições estatisticamente significativas do
FEV1 e aumento da frequência dos sintomas, embora
não estatisticamente significativos.50 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 suscetíveis que tinham um
tónus colinérgico excessivo. A resposta ao agonista beta
2 depois do beta-bloqueio seletivo teria sido parcial-
mente atenuada relativamente ao placebo. Os autores

abordaram também, num editorial desse mesmo ano,
o facto dos beta-bloqueantes cardioseletivos poderem
desencadear exacerbações em asmáticos se iniciados
em doses altas, dado que estas doses podem levar a que
a cardioseletividade do fármaco possa ser perdida.51

Na presente revisão sistemática constatou-se que a
exposição a doses únicas de beta-bloqueantes cardio-
seletivos levou a diminuições do FEV1 estatisticamen-
te significativas em 53,6% do total das 28 exposições. No
entanto, estas reduções do FEV1 foram ligeiras (média
de 8,24% e 0,24 l). O reduzido número de estudos que
avaliaram doses múltiplas (dois ensaios) e contínuas
(dois ensaios) não permite extrair conclusões válidas
pelo risco de viés que poderia advir dessas mesmas
conclusões. As coortes, já com um número significati-
vo de doentes, revelaram conclusões variáveis, com um
dos estudos referindo que estes fármacos não levaram
a um maior risco de exacerbações de asma, outro mos-
trando segurança do seu uso no perioperatório e, por
fim, um outro mostrando maior risco de exacerbações
de asma (idas à urgência e internamentos).
Relativamente ao uso de beta-bloqueantes em doen-

tes com asma e enfarte agudo de miocárdio ou insufi-
ciência cardíaca, os beta-bloqueantes podem ter be-
nefícios que eventualmente superam os seus riscos.
Um estudo com sobreviventes de enfarte de miocárdio,
que incluiu um total de 201.752 doentes, entre os quais
45.633 com asma ou DPOC, mostrou uma redução sig-
nificativa na mortalidade total nos que foram tratados
com beta-bloqueantes comparado com aqueles que
não tinham sido tratados com estes fármacos.52 Tam-
bém outro estudo demonstrou que, em indivíduos com
hiperreatividade das vias aéreas que desenvolveram
tanto enfarte de miocárdio como insuficiência cardía-
ca, os benefícios conhecidos de começar a terapêutica
beta-bloqueante podem superar os seus riscos.49

Relativamente aos beta-bloqueantes tópicos ocula-
res, estes fármacos são indicados para o tratamento do
glaucoma, reduzindo a pressão intraocular pela dimi-
nuição da produção de humor aquoso.53 Uma meta-
análise recente mostrou que os beta-bloqueantes não
seletivos em administração ocular afetaram significa-
tivamente a função pulmonar (ocorreu uma diminui-
ção média do FEV1 de 10,9%) e aumentaram a inci-
dência de exacerbações moderadas com a exposição
aguda (IRR=4,83, IC95%, 1,56-14,94).55
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Um estudo de 2017 refere que, devido ao risco po-
tencial destes agentes desencadearem broncoconstri-
ção e uma resposta insuficiente à terapia com bronco-
dilatadores durante a exacerbação, o uso de beta-blo-
queantes não seletivos tópicos oculares em doentes
com asma é contraindicado, conclusão esta que vai ao
encontro das atuais guidelinesde doenças pulmonares
e glaucoma.54

É reconhecido que existe uma falta de estudos refe-
rentes a beta-bloqueantes tópicos oculares, sendo que
uma explicação plausível para a exposição tópica ser de
maior risco que a oral poderá ser pelo facto de ocorrer
uma rápida absorção do fármaco para a circulação sis-
témica, sem haver metabolismo de primeira passagem
e que esta exposição tópica tem efeitos semelhantes à
administração IV relativamente à ocupação dos adre-
norecetores beta 2 e efeitos cardiopulmonares.50

Na presente revisão sistemática os estudos analisa-
dos sugerem que os beta-bloqueantes tópicos oculares
usados na prática clínica têm risco de exacerbações
graves da asma, aumento de sintomas respiratórios e
também reduções no FEV1, havendo, contudo, novos
agentes que se mostram mais seguros (como fármacos
mais oculoseletivos).
Relativamente ao aparente paradoxo do uso de beta-

-bloqueantes como tratamento para a asma, ao longo
dos anos foram surgindo estudos que começaram a
questionar a contraindicação do uso de beta-blo-
queantes na asma, muitos deles criando hipóteses 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 não seletivos, numa dose
baixa e dado de forma crónica, pode reduzir a inflama-
ção das vias aéreas.41 Num outro estudo, em doentes
com asma ligeira, verificou-se que a administração de
doses escaladas do beta-bloqueante não seletivo na-
dolol foi segura, tendo também relatado benefícios a ní-
vel da hiperreatividade das vias aéreas com o uso cró-
nico deste agente.11 Num estudo de 2009 sugere-se que
uma razão para este possível benefício terapêutico de
beta-bloqueantes na asma seria a conhecida upregula-
tion dos adrenorecetores beta 2 com doses crónicas de
beta-bloqueantes, contrastando, assim, com a down-re-
gulation dos mesmos recetores que pode ocorrer com
a exposição crónica a agonistas beta 2.40 Os mesmos

autores discutem a possibilidade de haver benefícios no
uso de beta-bloqueantes de forma crónica em asmáti-
cos, ao contrário dos efeitos deletérios de doses agudas,
e mencionam, em jeito de comparação, que o uso dos
beta-bloqueantes na insuficiência cardíaca também foi
inicialmente contraindicado devido à diminuição da
contratilidade do miocárdio induzida pela dose aguda
(levando a risco de edema pulmonar), tendo sido de-
pois verificado que as doses crónicas produziam efei-
tos benéficos tanto na mortalidade como na fração de
ejeção.39

Como limitações desta revisão sistemática é impor-
tante referir a heterogeneidade nas intervenções reali-
zadas em cada estudo analisado, cada um com a sua
metodologia específica e muitos deles avaliando ape-
nas um tipo em particular de beta-bloqueante e cada
um com diferentes doses (desde subterapêuticas a te-
rapêuticas, sendo que as primeiras podem não eviden-
ciar os efeitos reais na administração clínica) e dife-
rentes vias de administração. Outra das limitações de-
riva do facto de cada um dos estudos apresentar um
tempo variável de seguimento dos doentes, desde dias
a semanas e anos. A maioria dos estudos incluídos ava-
liou a exposição aguda ao beta-bloqueio, sendo bas-
tante reduzido o número de estudos que avaliaram uma
exposição crónica.
Por outro lado, a maioria dos doentes incluídos 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, não sendo pois
possível aplicar os resultados a estes doentes. A tera-
pêutica de controlo da asma foi uma variável que dife-
riu entre os participantes de cada estudo.
Relativamente aos pontos fortes do artigo, a questão

a ser respondida tem relevância na prática clínica na
medida em que muitas vezes surge a dúvida de pres-
crever, ou não, beta-bloqueante, e de que tipo, ao doen-
te asmático com comorbilidades que têm indicação
para esta terapêutica.
O tipo de estudos incluídos, coorte e ensaios clíni-

cos randomizados, por serem considerados de grande
validade em termos de evidência clínica, constituiu um
fator a favor deste artigo.
Em relação às implicações para a investigação, o fac-

to dos beta bloqueantes não seletivos terem sido ante-
riormente associados com exacerbações de asma e
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mesmo a casos de morte, provavelmente levaram a um
receio no desenvolvimento de estudos com estes fár-
macos, especialmente no que diz respeito ao seu uso
em doentes com doença 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 terapêutico dos beta-bloqueantes na
asma para um melhor conhecimento da evidência e
possível aplicação futura destes fármacos em doentes
asmáticos com o objetivo de tratar a sua doença pul-
monar.
Para concluir, os doentes com asma ligeira a mode-

rada poderão, se indicado, ser medicados com beta-
-bloqueante, sempre com a vigilância do doente e com
monitorização da função pulmonar e de sintomatolo-
gia que possa surgir de novo, particularmente nas fases
iniciais do tratamento. Relativamente à cardioseletivi-
dade do agente escolhido não foi possível demonstrar
na presente revisão sistemática uma preferência para
agentes cardioseletivos ou não seletivos, o número de
ensaios e exposições a beta-bloqueantes não seletivos
foi bastante menor, pelo que não é lícito comparar e
concluir sem um possível viés inerente.
Em relação à administração de beta-bloqueantes tó-

picos oculares em asmáticos, na presente revisão cha-
ma-se a atenção para o facto de que este tipo de fár-
macos pode ter efeitos prejudiciais, reduzindo o FEV1
e causando exacerbações de asma, havendo, contudo,
novos agentes, mais oculoseletivos, que se revelam com
maior margem de segurança que outros.
Já quanto à interessante perspetiva dos beta-blo-

queantes poderem vir a estar indicados como terapêu-
tica da própria asma, os estudos ainda são insuficien-
tes para permitir uma recomendação a este nível.
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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; FEV1; Bronchoconstriction; Wheezing.
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