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BETABLOQUEADORES 

A fisiopatologia da insuficiência cardíaca envolve, entre outros fatores, 
estímulo adrenérgico exacerbado, fato confirmado em estudos prévios que 
avaliaram a atividade adrenérgica em corações humanos insuficientes.1,2 O 
excesso de substâncias adrenérgicas, como noradrenalina, gera redução 
da expressão de receptores β1 miocárdicos, sugerindo que a terapia an-
tiadrenérgica poderia ser efetiva no tratamento da insuficiência cardíaca.3

Inicialmente, betabloqueadores (BBs) eram contraindicados a pacientes 
com insuficiência cardíaca em razão do efeito agudo inotrópico negativo 
desses agentes, resultante da interrupção do suporte adrenérgico ao cora-
ção insuficiente. No entanto, BBs são capazes de evitar efeitos adversos de 
um estímulo adrenérgico crônico ao coração insuficiente. Com base nessa 
premissa, construiu-se o racional para o potencial uso da terapia betablo-
queadora no tratamento da insuficiência cardíaca. A posterior demonstração 
de melhora na função cardíaca e redução de desfechos clínicos consolidou a 
hipótese de que o uso de BBs seria, de fato, benéfico, justificando sua inclusão 
entre os medicamentos de uso essencial para tratar insuficiência cardíaca.

Nas últimas décadas, estudos têm demonstrado que BBs são capazes 
de atuar sobre a estrutura ventricular, aumentando, em longo prazo, a fra-
ção de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE), reduzindo o volume diastólico 
final de ventrículo esquerdo, com benefícios em re-
lação ao remodelamento miocárdico.4,5 No entanto, 
é importante ressaltar que, em curto prazo, ocorre 
deterioração da função cardíaca secundária ao efei-
to inotrópico negativo associado à interrupção do 
estímulo adrenérgico que suporta o coração insufi-
ciente. Esse efeito precoce sobre a função cardíaca 
muitas vezes se reflete em piora dos sintomas logo 
após o início do tratamento. No entanto, há evidên-
cias de que após 30 dias do início da terapêutica a 
fração de ejeção retorna a valores basais, seguido 
por incremento a partir de três a quatro meses.6 Na 
prática clínica, o potencial agravamento de sinto-
mas associado a essa deterioração inicial da fração 
de ejeção 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 terapêuti-
ca passam a apresentar melhora progressiva após algumas semanas.7,8

Estudos controlados têm ainda demonstrado que BBs estão associa-
dos à melhora dos sintomas, da classe funcional, da qualidade de vida de 

pacientes com insuficiência cardíaca,9,10 assim como da capacidade para 
exercícios,11,12 sendo ainda mais relevante seu papel na redução de desfechos 
clínicos, como morte por todas as causas, morte cardiovascular, morte súbita 
ou hospitalização por insuficiência cardíaca

.
13-16

Recentemente, uma metanálise que reuniu dados individuais de 11 estu-
dos randomizados avaliou os efeitos dos BBs na insuficiência cardíaca crôni-

ca e confirmou benefícios em relação a prognósti-
co de pacientes com insuficiência cardíaca crônica 
em ritmo sinusal em diferentes faixas de fração de 
ejeção. Os dados são mais robustos para pacientes 
com fração de ejeção menor do que 40%, mas 
também foram observados benefícios em relação 
à redução de morte cardiovascular em pacientes 
com fração de ejeção entre 40% e 49%.17

No entanto, em razão de diferenças na sele-
tividade dos BBs em relação a suas ações sobre 
receptores α1, β1 ou β2, os efeitos benéficos dos 
BBs na insuficiência cardíaca não podem ser 
considerados efeitos de classe. Neste contexto, 
apenas três BBs estão indicados no tratamento 
da insuficiência cardíaca,18,19 por mostrarem-se 
efetivos em diminuir a mortalidade de pacientes 

com insuficiência cardíaca crônica: succinato de metoprolol, bisoprolol e 
carvedilol.14-16 A tabela 1 resume as características dos pacientes e os prin-
cipais resultados dos estudos clínicos que respaldam o uso desses três 
diferentes BBs no tratamento da insuficiência cardíaca.
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Tabela 1. Estudos clínicos do uso de BBs na insuficiência cardíaca crônica

ESTUDOS β-bloqueador POPULAÇÃO RESULTADOS - Redução:

CIBIS II
Lancet, 1999

Bisoprolol 10 mg/d 2.647 pacientes
IC IF III  (83%) - IV
FE ≤ 35%
Seguimento médio: 1,3 ano

Mortalidade em 34%
Morte súbita em 44%

MERIT HF
Lancet, 1999

Succinato de metoprolol
200 mg/d

3.391 pacientes
IC IF II-III (56%)
FE ≤ 40%
Seguimento médio: 1 ano

Mortalidade em 34%
Morte súbita em 41%

COPERNICUS
NEJM, 2001

Carvedilol
25 mg, 2x

2.289 pacientes
IC CF IV
FE ≤ 25%
Seguimento médio: 10 meses

Mortalidade em 35%
Evento combinado (morte ou hospi-
talização) em 24%
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SUCCINATO DE METOPROLOL 

O metoprolol é um antagonista seletivo β1 lipofílico que demons-
trou ser capaz de melhorar a função cardíaca, atuar sobre remodela-
mento ventricular esquerdo, melhorar a capacidade para exercícios e 
reduzir sintomas em pacientes com insuficiência cardíaca.11,12

Em relação aos efeitos sobre desfechos duros, o primeiro estudo 
multicêntrico placebo-controlado desenhado para avaliar o papel de 
BBs no tratamento da insuficiência cardíaca foi MDC trial (Metoprolol 
in Dilated Cardiomyopathy), que avaliou tartarato de metoprolol de 
liberação rápida versus placebo. Porém, não houve diferenças estatis-
ticamente significativas em relação a morte ou necessidade de trans-
plante com o uso de tartarato de metoprolol.11

Posteriormente, uma formulação mais eficaz de metoprolol, o suc-
cinato de metoprolol, de liberação lenta e com meia-vida mais longa, 
foi desenvolvida e testada em um grande estudo multicêntrico, ran-
domizado, placebo-controlado, Metoprolol CR/XL Randomized Inter-
vention Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-HF).14 Pacientes com 
insuficiência cardíaca crônica (n = 3.991), predominantemente em clas-
ses funcionais II-III (97%), segundo a classificação da New York Heart 
Association, com fração de ejeção de ventrículo esquerdo ≤ 40% e 
em uso de terapêutica padrão, foram randomizados para succinato de 
metoprolol ou placebo. A maioria dos pacientes incluídos no estudo 
era do sexo masculino (77%), branca (94%), com média de fração de 

ejeção de ventrículo esquerdo de 28% e em uso de bloqueadores do 
sistema-renina-angiotensina-aldosterona (95%) e diuréticos (91%).

O estudo foi interrompido precocemente pelo comitê de seguran-
ça em razão da redução de risco estatisticamente significativa de mor-
talidade em 34% com o uso de succinato de metoprolol (p < 0,001), 
conferindo um número necessário para tratar de 26 pacientes. Além 
de benefícios em relação à mortalidade geral, succinato de metoprolol 
também demonstrou redução de morte súbita em 41% (p = 0,0002) e 
morte por progressão da doença em 49% (p = 0,0023).

Análise subsequente sobre os mecanismos de morte no MERIT-HF 
revelou que morte súbita foi mais frequente entre pacientes com doen-
ça mais leve (NYHA II [64%] versus NYHA IV [33%]) e a proporção de pa-
cientes que faleceram por progressão da doença aumentou de acordo 
com maior gravidade da doença (NYHA II [12%] versus NYHA IV [56%]). 
Vale destacar que aproximadamente 60% de todos os óbitos ocorreram 
por morte súbita, o que provavelmente se deve à alta proporção de pa-
cientes com IC leve a moderada no estudo (NYHA II/III [96%]), confirman-
do dados prévios que sugerem diferentes mecanismos de morte em pa-
cientes com insuficiência cardíaca de acordo com a classe funcional.21,22 
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 súbita quanto de morte por piora da doença, indepen-
dentemente da classe funcional no momento de inclusão no estudo.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

As evidências das últimas décadas apontam para benefícios evidentes do 
uso de BBs no tratamento da insuficiência cardíaca crônica, cujo racional está 
no bloqueio do estímulo adrenérgico exacerbado, ao qual o miocárdio insufi-
ciente está exposto. Diante das diferenças em relação à seletividade de ação 
sobre os receptores adrenérgicos, não se pode afirmar efeito de classe e apenas 
três diferentes BBs estão indicados no tratamento da insuficiência cardíaca. En-
tre estes, succinato de metoprolol é um BB β1 seletivo que demonstrou redução 
de mortalidade geral, morte súbita, morte por progressão da doença, além de 
apresentar efeitos favoráveis em relação ao remodelamento ventricular, capaci-
dade para exercícios e melhora de sintomas e qualidade de vida.
Referências bibliográficas: 1. Bristow MR, Ginsburg R, Minobe W, Cubicciotti W, Sageman S, Lurie K, et al. Decreased catecholamine sensitivity and β-adre-
nergic-receptor density in failing human hearts. N Engl J Med. 1982 Jul 22;307(4):205-11. 2. Swedberg K, Viquerat C, Rouleau JL, Roizen M, Atherton B, Parmley 

Figura 1. Painel A: curva de mortalidade cumulativa de pacientes com IC crônica tratados 
com succinato de metoprolol versus placebo. Painel B: mecanismo de morte de acordo com 
a classe funcional. Nota-se predomínio de morte súbita em pacientes em NYHA II e morte por 
progressão de doença em NYHA IV. Succinato de metoprolol reduziu morte súbita e morte por 
piora da insuficiência cardíaca no estudo MERIT-HF.14
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Contraindicação: hipersensibilidade aos componentes da fórmula ou a outros betabloqueadores.
Interação Medicamentosa: a concentração plasmática de metoprolol é diminuída pela rifampicina e pode ser elevada pelo álcool e hidralazina.

Emprol XR – succinato de metoprolol 25 mg, 50 mg e 100 mg. Comprimido revestido de liberação prolongada. MS 1.5537.0042. VIA DE ADMINISTRAÇÃO: ORAL. USO ADULTO. INDICAÇÕES: 
hipertensão arterial, angina do peito, adjuvante na terapia da insuficiência cardíaca crônica sintomática, leve a grave, alterações do ritmo cardíaco, incluindo especialmente taquicardia supra-
ventricular, tratamento de manutenção após infarto do miocárdio, alterações cardíacas funcionais com palpitações e profilaxia da enxaqueca. CONTRAINDICAÇÕES: hipersensibilidade aos 
componentes da fórmula ou a outros betabloqueadores. Bloqueio atrioventricular de grau II ou de grau III, pacientes com insuficiência cardíaca não compensada instável e pacientes com 
terapia inotrópica contínua ou intermitente, bradicardia sinusal clinicamente relevante, síndrome do nó sinoatrial, choque cardiogênico e arteriopatia periférica grave. O metoprolol não deve 
ser administrado a pacientes com suspeita de infarto agudo do miocárdio. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES: não se deve realizar administração intravenosa de antagonistas de cálcio do tipo 
verapamil em pacientes tratados com betabloqueadores. Pacientes com doenças broncospásticos, em geral, não devem receber betabloqueadores. Deve ser usado com cautela em pacientes 
diabéticos, hipertensos e com angina, com cirrose hepática. O uso de betabloqueadores por um período de tempo prolongado pode, em alguns casos, levar à insuficiência cardíaca. Se houver 
a necessidade de descontinuar o tratamento com Emprol XR, recomenda-se que seja feito de forma gradual, em um período mínimo de 2 semanas, em que a dose é reduzida pela metade, a 
cada redução, até a etapa final em que a dose de 25 mg é reduzida à metade. Categoria de risco da gravidez – C. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação 
médica ou do cirurgião-dentista. Não deve ser usado durante a gravidez ou lactação ao menos que o seu uso seja considerado essencial. Este medicamento pode causar doping. INTERAÇÕES 
MEDICAMENTOSAS: fármacos que atuam como substâncias indutores enzimáticos e inibidores enzimáticos podem exercer influência sobre os níveis plasmáticos de metoprolol. A concentra-
ção plasmática de metoprolol é diminuída pela rifampicina e pode ser elevada pelo álcool e hidralazina. Recomenda-se cuidado especial a pacientes recebendo tratamento concomitante com 
agentes bloqueadores ganglionares simpáticos, outros betabloqueadores ou inibidores da MAO. Em pacientes recebendo terapia com betabloqueador, os anestésicos inalatórios aumentam o 
efeito cardiodepressor. REAÇÕES ADVERSAS: Emprol XR é bem tolerado e as reações adversas têm sido geralmente leves e reversíveis. Muito comuns (1/10): fadiga e astenia. Reações comuns 
(1/100 e <1/10): bradicardia, alterações posturais, mãos e pés frios, fenômeno de Raynaud e palpitações, vertigem e cefaleia, náuseas, dor abdominal, diarreia e constipação, dispneia de esforço. 
POSOLOGIA: dose única diária por via oral, com líquido, podendo ser ingerido com as refeições ou com o estômago vazio. Hipertensão leve a moderada: 50 mg, uma vez ao dia. Angina de peito 
e arritmias cardíacas: 100 a 200 mg uma vez ao dia. Alterações cardíacas funcionais com palpitações: 100 mg, uma vez ao dia. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. MEDICAMENTO SIMILAR 
EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERÊNCIA. Referências bibliográficas: 1. Data on file. 2. Bula do produto Emprol XR. 3-Registro Anvisa. Cód.: 2133832 Agosto/2019.

Tecnologia  BFBP*1

LIBERAÇÃO
CONTROLADA

PROTEÇÃO

24 h2

Proteção cardíaca em prol da vida em movimento

MATERIAL DESTINADO EXCLUSIVAMENTE AO PROFISSIONAL DE SAÚDE.

Indicações2

Hipertensão
Insuficiência cardíaca
Angina do peito
Pós-infarto do miocárdio
Arritmia cardíaca
Profilaxia da enxaqueca

25 mg 50 mg 100 mg

Equivalente ao referência3

POSOLOGIA2:
 1 VEZ AO DIA

*Best formulation best product


