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BETABLOQUEADORES

A fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca envolve, entre outros fatores,
estimulo adrenérgico exacerbado, fato confirmado em estudos prévios que
avaliaram a atividade adrenérgica em coracbes humanos insuficientes!? O
excesso de substancias adrenérgicas, como noradrenaling, gera reducao
da expressao de receptores 1 miocardicos, sugerindo que a terapia an-
tiadrenérgica poderia ser efetiva no tratamento da insuficiéncia cardiaca?

Inicialmente, betablogueadores (BBs) eram contraindicados a pacientes
com insuficiéncia cardiaca em razao do efeito agudo inotropico negativo
desses agentes, resultante da interrupcao do suporte adrenérgico ao cora-
cdo insuficiente. No entanto, BBs sao capazes de evitar efeitos adversos de
um estimulo adrenérgico cronico ao coracao insuficiente. Com base nessa
premissa, construiu-se o racional para o potencial uso da terapia betablo-
queadora no tratamento da insuficiéncia cardiaca. A posterior demonstracao
de melhora na fungdo cardiaca e reducdo de desfechos clinicos consolidou a
hipdtese de que o uso de BBs seria, de fato, benéfico, justificando sua inclusao
entre os medicamentos de uso essencial para tratar insuficiéncia cardiaca.

Nas ultimas décadas, estudos tém demonstrado que BBs sao capazes
de atuar sobre a estrutura ventricular, aumentando, em longo prazo, a fra-
¢ao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), reduzindo o volume diastolico
final de ventriculo esquerdo, com beneficios em re-
lacdo ao remodelamento miocdrdico*® No entanto,
€ importante ressaltar que, em curto prazo, ocorre
deterioracao da func¢ao cardiaca secundaria ao efef-
to inotropico negativo associado a interrupcao do
estimulo adrenérgico que suporta © coracao insufi-
ciente. Esse efeito precoce sobre a fun¢do cardiaca
muitas vezes se reflete em piora dos sintomas logo
apos o inicio do tratamento. No entanto, ha evidén-
cias de que apos 30 dias do inicio da terapéutica a
fracdo de ejecao retorna a valores basais, seguido
por incremento a partir de trés a quatro meses® Na
pratica clinica, o potencial agravamento de sinto-
mas associado a essa deterioracao inicial da fracao
de gjecdo pode ser evitado desde que BBs sejam
administrados em doses baixas e titulados com
cautela. De qualquer forma, pacientes que toleram o uso inicial da terapéuti-
ca passam a apresentar melhora progressiva apos algumas semanas’®

Estudos controlados tém ainda demonstrado que BBs estdo associa-
dos a melhora dos sintomas, da classe funcional, da qualidade de vida de

“Em razao de diferencas
na seletividade dos BBs em
relacao a suas acées sobre
receptores al, f1ou 2, os
efeitos benéficos dos BBs na
insuficiéncia cardiaca nao
podem ser considerados
efeitos de classe”

“Estudos controlados tém ainda demonstrado que
BBs estao associados a melhora dos sintomas, da
classe funcional, da qualidade de vida de pacientes
com insuficiéncia cardiaca, assim como da capacidade
para exercicios, sendo ainda mais relevante seu papel
na reducao de desfechos clinicos, como morte por
todas as causas, morte cardiovascular, morte subita ou
hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca”

pacientes com insuficiéncia cardiaca®® assim como da capacidade para
exercicios? sendo ainda mais relevante seu papel na reducdo de desfechos
clinicos, como morte por todas as causas, morte cardiovascular, morte stibita
ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca®™™®

Recentemente, uma metanalise que reuniu dados individuais de 11 estu-
dos randomizados avaliou os efeitos dos BBs na insuficiéncia cardiaca croni-
ca e confirmou beneficios em relagcdo a prognosti-
co de pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
em ritmo sinusal em diferentes faixas de fracao de
ejecao. Os dados sao mais robustos para pacientes
com fracdo de ejecao menor do que 40%, mas
também foram observados beneficios em relacao
a reducdo de morte cardiovascular em pacientes
com fragdo de ejecao entre 40% e 49%”

No entanto, em razao de diferencas na sele-
tividade dos BBs em relacao a suas acdes sobre
receptores o, Bl ou B2, os efeitos benéficos dos
BBs na insuficiéncia cardiaca ndo podem ser
considerados efeitos de classe. Neste contexto,
apenas trés BBs estao indicados no tratamento
da insuficiéncia cardiaca®®® por mostrarem-se
efetivos em diminuir a mortalidade de pacientes
com insuficiéncia cardiaca cronica: succinato de metoprolol, bisoprolol e
carvedilol**® A tabela 1 resume as caracteristicas dos pacientes e os prin-
Cipais resultados dos estudos clinicos que respaldam o uso desses trés
diferentes BBs no tratamento da insuficiéncia cardiaca.

Tabela 1. Estudos clinicos do uso de BBs na insuficiéncia cardiaca cronica

ESTUDOS p-bloqueador POPULACAO RESULTADOS - Reducao:
CIBIS I Bisoprolol 10 mg/d 2647 pacientes Mortalidade em 34%
Lancet, 1999 ICIF I (83%) -1V Morte subita em 44%
FE <35%
Seguimento médio: 1,3 ano
MERIT HF Succinato de metoprolol 3391 pacientes Mortalidade em 34%
Lancet, 1999 200 mg/d ICIF 111 (56%) Morte subita em 41%
FE < 40%
Seguimento médio: 1ano
COPERNICUS Carvedilol 2.289 pacientes Mortalidade em 35%
NEJM, 2001 25 mg, 2x ICCF IV Evento combinado (morte ou hospi-
FE <25% talizacao) em 24%
Seguimento médio: 10 meses




SUCCINATO DE METOPROLOL

O metoprolol € um antagonista seletivo B1 lipofilico que demons-
trou ser capaz de melhorar a fungao cardiaca, atuar sobre remodela-
mento ventricular esquerdo, melhorar a capacidade para exercicios e
reduzir sintomas em pacientes com insuficiéncia cardiaca?

Em relacdo aos efeitos sobre desfechos duros, o primeiro estudo
multicéntrico placebo-controlado desenhado para avaliar o papel de
BBs no tratamento da insuficiéncia cardiaca foi MDC trial (Metoprolol
in Dilated Cardiomyopathy), que avaliou tartarato de metoprolol de
liberacdo rapida versus placebo. Porém, nao houve diferencas estatis-
ticamente significativas em relacao a morte ou necessidade de trans-
plante com o uso de tartarato de metoprolol™

Posteriormente, uma formulacao mais eficaz de metoprolol, o suc-
cinato de metoprolol, de liberacdo lenta e com meia-vida mais longa,
foi desenvolvida e testada em um grande estudo multicéntrico, ran-
domizado, placebo-controlado, Metoprolol CR/XL Randomized Inter-
vention Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-HF)* Pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica (n = 3991), predominantemente em clas-
ses funcionais II-l (97%), segundo a classificacdo da New York Heart
Association, com fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo < 40% e
em uso de terapéutica padrao, foram randomizados para succinato de
metoprolol ou placebo. A maioria dos pacientes incluidos no estudo
era do sexo masculino (77%), branca (94%), com média de fracdo de

ejecao de ventriculo esquerdo de 28% e em uso de blogueadores do
sistema-renina-angiotensina-aldosterona (95%) e diuréticos (91%).

O estudo foi interrompido precocemente pelo comité de seguran-
Cca em razao da reducao de risco estatisticamente significativa de mor-
talidade em 34% com o uso de succinato de metoprolol (p < O001),
conferindo um nuUmero necessario para tratar de 26 pacientes. Além
de beneficios em relacao a mortalidade geral, succinato de metoprolol
também demonstrou reducdo de morte stibita em 41% (p = 00002) e
morte por progressdo da doenca em 49% (p = 00023).

Anadlise subseqguente sobre 0s mecanismos de morte no MERIT-HF
revelou que morte sUbita foi mais frequente entre pacientes com doen-
ca mais leve (NYHA I [64%] versus NYHA IV [33%)) e a proporcao de pa-
cientes que faleceram por progressao da doenca aumentou de acordo
com maior gravidade da doenca (NYHA Il [12%] versus NYHA IV [56%)).
Vale destacar que aproximadamente 60% de todos os obitos ocorreram
por morte suibita, 0 que provavelmente se deve a alta proporcao de pa-
cientes com IC leve a moderada no estudo (NYHA [I/111 [96%)), confirman-
do dados prévios que sugerem diferentes mecanismos de morte em pa-
cientes com insuficiéncia cardiaca de acordo com a classe funcional ##
A figura 1 ilustra a curva de mortalidade cumulativa de pacientes do
estudo MERIT-HF, assim como a taxa de mortalidade dos pacientes de
acordo com a classe funcional. Succinato de metoprolol reduziu o risco
tanto de morte subita quanto de morte por piora da doenca, indepen-
dentemente da classe funcional no momento de inclusao no estudo.
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0 \: Figura 1. Painel A: curva de mortalidade cumulativa de pacientes com IC crénica tratados
0 3 6 9 12 15 18 21 com succinato de metoprolol versus placebo. Painel B: mecanismo de morte de acordo com

a classe funcional. Nota-se predominio de morte stibita em pacientes em NYHA Il e morte por
progressao de doenga em NYHA IV. Succinato de metoprolol reduziu morte stibita e morte por
piora da insuficiéncia cardiaca no estudo MERIT-HF*

Seguimento (meses)

Adaptado de: MHS Group, 1999.

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias das ultimas décadas apontam para beneficios evidentes do
uso de BBs no tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica, cujo racional esta
no blogueio do estimulo adrenérgico exacerbado, ao qual o miocardio insufi-
ciente esta exposto. Diante das diferencas em relacdo a seletividade de agao
sobre os receptores adrenérgicos, nao se pode afirmar efeito de classe e apenas
trés diferentes BBs estao indicados no tratamento da insuficiéncia cardiaca. En-
tre estes, succinato de metoprolol € um BB B1 seletivo que demonstrou reducao
de mortalidade geral, morte suibita, morte por progressao da doenca, além de
apresentar efeitos favoraveis em relacao ao remodelamento ventricular, capaci-
dade para exercicios e melhora de sintomas e qualidade de vida.
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capacidade para exercicios e melhora de
sintomas e qualidade de vida”
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Contraindicacao: hipersensibilidade aos componentes da férmula ou a outros betabloqueadores.
Interacdo Medicamentosa: a concentracao plasmatica de metoprolol é diminuida pela rifampicina e pode ser elevada pelo alcool e hidralazina.

Emprol XR - succinato de metoprolol 25 mg, 50 mg e 100 mg. Comprimido revestido de liberacdo prolongada. MS 1.5537.0042. VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL. USO ADULTO. INDICACOES:
hipertensao arterial, angina do peito, adjuvante na terapia da insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica, leve a grave, alteragdes do ritmo cardiaco, incluindo especialmente taquicardia supra-
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diabéticos, hipertensos e com angina, com cirrose hepatica. O uso de betabloqueadores por um periodo de tempo prolongado pode, em alguns casos, levar a insuficiéncia cardiaca. Se houver
a necessidade de descontinuar o tratamento com Emprol XR, recomenda-se que seja feito de forma gradual, em um periodo minimo de 2 semanas, em que a dose é reduzida pela metade, a
cada reducao, até a etapa final em que a dose de 25 mg é reduzida a metade. Categoria de risco da gravidez - C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista. Nao deve ser usado durante a gravidez ou lactacdo ao menos que o seu uso seja considerado essencial. Este medicamento pode causar doping. INTERACOES
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