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1. O succinato de metoprolol CR/XL é uma medicagdo consolida-
da no tratamento da insuficiéncia cardiaca? Quais os beneficios
de seu uso?

Sim, é uma medicacao consolidada. O estudo MERIT-HF', publica-
do em 1999, documentou que o succinato de metoprolol CR/XL foi
capaz de modificar a historia natural da insuficiéncia cardiaca (IC),
reduzindo significativamente a mortalidade e as hospitalizacoes,
eventos frequentes nos pacientes com IC ndo tratada. Houve redu-
cdo de 34% na mortalidade por todas as causas, de 49% na morta-
lidade por progresséo da IC e de 41% nos casos de morte subita.
Na populacdo de pacientes em classes funcionais Il a IV (NYHA), a
morte subita foi a causa mais frequente de ébito no grupo controle,
e o tratamento com succinato de metoprolol CR/XL reduziu signifi-
cantemente esse tipo de evento. O tratamento com o betabloque-
ador diminuiu também de maneira significativa as hospitalizacdes
durante o seguimento de pacientes com IC grave.
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Adaptado de MERITH-HF study group. Lancet 1999; 353: 2001-07
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2. O metoprolol também tem a apresentacdo em tartarato.
Existem vantagens da apresentacao do succinato em relacdo
a do tartarato de metoprolol?

O metoprolol tem duas formas de apresentacdo: o tartarato
e o succinato. O efeito do tartarato de metoprolol tem menor
duracéo, e o farmaco pode ser administrado de duas a trés ve-
zes por dia para que se obtenha a acdo terapéutica desejada
ou utilizado em dose Unica didria para as seguintes indicacées:
alteracbes cardiacas funcionais com palpitacdes e hipertenséo.
O succinato de metoprolol na formulagdo CR/XL tem liberagado
mais lenta e seus efeitos terapéuticos séo mantidos por 24 ho-
ras, o que torna possivel a administracdo uma vez ao dia. Esse
efeito prolongado favorece o aumento da aderéncia ao trata-
mento. Além de ser marcado pela desvantagem posoldgica,
o tartarato de metoprolol empregado no estudo COMET? em
pacientes com IC ndo promoveu 0s mesmos resultados que fo-
ram obtidos com o succinato de metoprolol CR/XL nos estudos
MDC? e MERIT-HF".

Succinato de Metoprolol Farmacocinética
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Adaptado de Wikstrand J et al. J Cardiovasc Pharmacol 2003; 41: 151-57

3. Nos estudos que consolidaram o uso do metoprolol na re-
ducao da mortalidade em quadro de insuficiéncia cardiaca,
a dose inicial utilizada foi de 12,5 a 25 mg/dia, dobrada a
cada duas semanas até a dose-alvo de 200 mg/dia. Atual-
mente, a titulacdo da dosagem deve continuar sendo feita
dessa forma?
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A dose tem se mostrado importante para a obtenc¢ao dos resultados
desejados. Os beneficios observados com o tratamento foram documen-
tados em grande ensaio clinico, que tinha como dose-alvo 200 mg do
medicamento, uma vez ao dia. A dose média atingida foi de
159 mg/dia, com 64% dos pacientes recebendo 200 mg/dia.
Quando analisamos a dose, ndo temos comprovacdo de que
doses mais baixas sejam eficazes. As doses baixas sdo importan-
tes para iniciar o tratamento, pois, sendo os betabloqueadores
inotrépicos negativos, se prescritos em dose elevada no inicio
do tratamento, poderao promover piora do quadro clinico de
IC. Iniciando-se com doses baixas, como proposto no estudo
MERIT-HF' (12,5 a 25 mg/dia), e aumentando-se a administracao
a cada sete ou dez dias, como sugerido nas diretrizes para o
tratamento da IC, verifica-se que os betabloqueadores sao bem
tolerados e modificam a evolucéo dos pacientes como o estudo
bem documentou. Como observado, diferente do que alguns
médicos pensam ao prescrever um betabloqueador a maioria
expressiva dos pacientes tolerou bem a titulagdo do medica-
mento, com 64% tolerando a dose de 200 mg/dia. A dose mé-
dia indica que a maioria dos pacientes recebeu dose superior
a 100 mg/dia. Nado temos comprovacdo de que doses baixas
sejam eficazes. Devemos sempre procurar atingir a dose-alvo
para obtermos os beneficios que o estudo documentou.

4. Existem estratégias que possam ser utilizadas para a in-
trodugdo do metoprolol em pacientes sob uso de diurético
e inibidor da ECA ou BRA e que apresentam tontura, para
aliviar esse sintoma?

Os pacientes que recebem diuréticos e inibidores da ECA ou
BRA podem apresentar pressao arterial mais baixa; alguns até
manifestam tontura, um indicativo de que a presséo esta baixa
para eles. Nessa situacdo, introduzir ou aumentar a dose do be-
tabloqueador, medicamento que também pode reduzir a pres-
sao arterial, é dificil e pode inclusive acentuar as manifestacoes
dos pacientes. Diante desse quadro, a primeira medida a ser to-
mada é verificar se o paciente ainda necessita dos diuréticos e
entdo diminuir sua dose, o que poderd promover a elevacao da
pressdo arterial e o desaparecimento da tontura. Com o contro-
le do quadro, pode-se prescrever o metoprolol. Outra medida,
considerando que o betabloqueador proporciona resultados
mais expressivos que os inibidores da ECA ou BRAs, em especial
a reversao do remodelamento cardiaco, é reduzir inicialmente
a dose destes Ultimos medicamentos. Com essa reducéo, sera
possivel inserir o metoprolol. O que se espera com estratégias
como essas é que o paciente apresente melhora da fungéo e
posterior elevacdo da pressao, isso permitird aumentar a dose
dos inibidores da ECA e BRAs novamente.

5. Em pacientes ja em uso de digital e com frequéncia car-
diaca baixa, vale a pena tentar a retirada do digital para o
uso do metoprolol na maior dose possivel?

Nos pacientes com IC mais acentuada, é mais frequente a
prescricdo do digital e, com ele, poderd ocorrer a redugao da
frequéncia cardiaca, o que sem duvida pode dificultar a adogéo
do metoprolol. Estando o paciente melhor controlado e com
frequéncia cardiaca perto de 60 batimentos por minuto, a sus-
pensao do digital tornara mais facil a prescricdo do betabloque-

ador. Respondendo a pergunta: sim, a conduta de suspender
o digital, nos casos que estdo estéveis, facilita a prescricao do
betablogueador. Esta troca é importante, pois os betabloque-
adores promovem a reducdo da mortalidade, e o digital néo.
A troca significard a prescricdo de um medicamento mais eficaz
que o digital e capaz de impulsionar a evolugao dos pacientes.
Isso é valido tanto para os pacientes em ritmo sinusal como
para os que apresentam fibrilacao atrial.

6. Quais os mecanismos pelos quais o metoprolol diminui a
mortalidade dos pacientes com insuficiéncia cardiaca?

O metoprolol comprovadamente reduz a mortalidade dos
pacientes com IC, como muito bem se demonstrou no estu-
do MERIT-HF', que documentou uma redugao de mortalidade
geral em 34%. Além de reduzir a mortalidade de maneira ge-
ral, o metoprolol diminuiu as mortes subitas em 41% e as por
progressdo da doenca em 49%. A morte subita foi a causa mais
frequente de 6bito nessa populacdo, e essa reducédo decorre
do efeito antiarritmico que o metoprolol promove. Estudos
experimentais documentaram que os betabloqueadores lipo-
filicos preveniam a fibrilagdo ventricular, arritmia comum aos
cardiopatas, em especial aqueles com disfuncéo ventricular e
IC, arritmia esta responsavel pela maioria das mortes subitas.
Ao lado da reducdo das mortes subitas, o metoprolol proporcio-
na a reducao das mortes por progressao da doenca por reverter
o remodelamento cardiaco e melhorar a func¢do cardiaca. Essa
melhora é mais acentuada do que a observada com inibidores
da ECA ou BRAs e mesmo com a espironolactona. Esse conjunto
de agdes, efeito antiarritmico e de melhora da funcédo cardiaca,
faz com que os betabloqueadores sejam o principal medica-
mento para o tratamento da IC. Como dizem os especialistas
em IC, o betabloqueador é a pedra angular do tratamento da IC.

Variagdo do Volume Diastélico (VDF) e da
Fragdo de Ejecdo (FE) com a dose de Succinato de Metoprolol
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Adaptado de Anderson B et al. Heart 2002; 87: 23-28

7. A reducdo da mortalidade com o metoprolol na insufici-
éncia cardiaca é observada precocemente ou apenas apds
muitos meses ou anos de uso?

Observando-se as curvas de sobrevida no estudo MERIT-HF',
é possivel constatar que a dos pacientes que receberam place-
bo e a dos que receberam metoprolol CR/XL divergem desde
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o inicio do tratamento, o que indica que o metoprolol passara
a promover a reducdo da mortalidade tao logo seja prescrito.
A divergéncia precoce das curvas é mais marcada para o quesi-
to morte subita, achado esperado uma vez que o efeito antiar-
ritmico é imediato e o de reversdo da dilatagdo cardiaca torna-
-se mais evidente com trés ou seis meses de tratamento.

Insuficiéncia Cardiaca Avancada
Mortalidade por Morte Subita
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Adaptado de Goldstein S et al. JACC 2001; 38: 932-38

8. O estudo MERIT-HF' documentou a reducao da mortali-
dade em pacientes com insuficiéncia cardiaca em classes
funcionais Il a IV. Ha também beneficios em utilizar o suc-
cinato de metoprolol em pacientes em classe funcional I?
O estudo MERIT-HF' demonstrou de maneira irrefutdvel que
o metoprolol CR/XL reduz a mortalidade em pacientes com IC

sintomadtica. Nao hé estudos grandes com pacientes assinto-
maéticos. O estudo CAPRICORN* mostrou que a prescricao de
betabloqueador propiciou a reducao da mortalidade de pa-
cientes com disfuncdo ventricular assintomatica poés-infarto
do miocardio. O resultado desse estudo ampliou a prescricdo
para os pacientes com disfungdo ventricular pds-infarto. Ndo
temos ensaios clinicos para pacientes com outras etiologias,
mas, perante os efeitos antiarritmicos e de melhora da fun-
¢ao ventricular, os especialistas ampliaram a prescri¢édo para
todos os pacientes com disfunc¢do ventricular com fracdo de
ejecdo inferior a 40%. Dessa forma, todos os pacientes as-
sintomaticos e sintométicos com fracdo de ejecao inferior
a 40% devem receber a prescricao de um betabloqueador.

9. A apresentacao do metoprolol de liberacao prolonga-
da pode trazer beneficios adicionais quanto a reducao
da mortalidade por permitir o uso em dose tnica diaria?

Sim, pois aumenta a aderéncia ao tratamento. Nao pode-
mos esquecer que o paciente com IC sempre toma varios
medicamentos ao dia e que os mais idosos tém comorbi-
dades que requerem um numero de farmacos ainda maior.
A prescricdo uma vez por dia melhora a aderéncia e evita
que os pacientes se esquecam de tomar a medicagéao.

10. Também ha beneficio do uso de metoprolol em pa-
cientes vitimados pelo infarto agudo do miocardio mas
que nao apresentam insuficiéncia cardiaca?

Os betabloqueadores estdo indicados para todas as etiolo-
gias de IC cujo portador apresente fracdo de ejecao inferior
a 40%. No pos-infarto, ao lado dos beneficios ja discutidos
anteriormente, devemos ressaltar o efeito anti-isquémico
que o metoprolol oferece, reduzindo o risco de o paciente
ter angina e outro infarto do miocardio. EH
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O METOPROLOL CR/XL DIMINUI A MORTALIDADE
DE PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA®

Resumo objetivo elaborado pelo Comité de Redacao Cientifica da SIIC com base no artigo original:

The mortality effects of metoprolol CR/XL in pacientes with heart failure: results of the MERIT-HF trial

Autores: Goldstein S, Hjalmarson A

Instituicdo: Henry Ford Heart Vascular Institute, Detroit, EUA; Institute of Heart and Lung Diseases, Goteborg, Suécia

Fonte: Clin Cardiol 1999;22(Suppl. V):V30-V35.

INTRODUCAO

Ha uma “quase” epidemia de insuficiéncia cardiaca (IC), resultado
do envelhecimento da populacdo. Estima-se que aproximadamente
500.000 internagdes hospitalares ocorram anualmente nos EUA, sen-
do a ICa principal causa®.

Na IC, ocorre a ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS) e,
subsequentemente, o aumento de noradrenalina, que estd direta-
mente relacionado com a mortalidade desses pacientes®. Assim, a
inibicao do SNS pode diminuir ou reverter a progressao da IC°.

O metoprolol CR/XL é um betabloqueador lipofilico sem ativida-
de simpatomimética intrinseca. O primeiro estudo prospectivo com
metoprolol na IC foi o Metoprolol and Dilated Cardiomyopathy (MDC),
que mostrou reducao de 34% no desfecho combinado de morte e
transplante cardiaco’.

METODOS

O estudo MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention
Trial in Congestive Heart Failure) incluiu 3.991 pacientes em 313 cen-
tros localizados na Europa e nos EUA. Esse estudo foi randomizado,
duplo-cego e controlado com placebo; os pacientes participantes
tinham idade entre 40 e 80 anos e classes funcionais (NYHA) de Il a IV'.

Antes da randomizagdo, os pacientes tinham de estar estaveis e
recebendo tratamento otimizado para IC, incluindo inibidor da ECA
ou outros vasodilatadores, diuréticos e/ou digital. A fragdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo deveria ser < 40% e os pacientes com fragéo
de ejecao entre 36% e 40% deveriam apresentar limitacdo ao teste de
caminhada de seis minutos'.

Foram excluidos pacientes com infarto do miocardio nos 28 dias
anteriores, angioplastia nos quatro meses antecedentes ao estudo,
contraindicagdo ao uso de betablogueador, histérico de abuso de
alcool e programagdo de transplante cardiaco'.

Os pacientes foram randomizados para receber placebo ou
metoprolol CR/XL com doses iniciais de 12,5 ou 25 mg, uma vez ao
dia. Foi recomendado iniciar o metoprolol com 12,5 mg, 1x/dia, em
pacientes em classe funcional lll/IV. A dose era dobrada a cada duas
semanas até atingir o limite final de 200 mg/dia’.

O desfecho primério foi a mortalidade por todas as causas e a
combinacédo de mortalidade e internacdo hospitalar por todas as
causas. A tolerabilidade foi avaliada pela suspenséo permanente do
tratamento com a medicagao do estudo. O estudo foi interrompido
precocemente, com aproximadamente dezoito meses apds a rando-
mizacéo inicial, devido aos beneficios do metoprolol CR/XL'.

RESULTADOS

As caracteristicas demogréficas foram semelhantes nos gru-
pos metoprolol CR/XL e placebo (Tabela 1). Foram incluidos
1.990 pacientes no grupo metoprolol CR/XL e 2.001 pacientes no
grupo placebo.

Ocorreram 145 ébitos no grupo metoprolol CR/XL e 217 no
grupo placebo. A taxa de mortalidade anual foi de 7,2% no gru-
po metoprolol CR/XL e de 11,0% no grupo placebo (p = 0,006),
representando uma reducdo de 34% da mortalidade (Figura 1)".

Tabela 1 (Adaptada): Caracteristicas dos pacientes

Met lol
eC(I;'/)):: ° Placebo
(n=2.001)
(n=1.990)
Sexo masculino (%) 77 78
NYHA (%)
[ 41 41
Il 56 55
\% 3 4
Diabetes (%) 25 24
Uso diurético (%) 91 90
Uso de digital (%) 63 64

BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; ECA: enzima conversora
de angiotensina
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Figura 1: Curva Kaplan-Meier de mortalidade por todas as
causas (Adaptada de Goldstein et al)®
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A mortalidade, conforme a classe funcional, foi de 7,1%, 13,2% No fechamento do estudo, a dose média de metoprolol
e 24,9% para as classes Il, Il e IV no grupo placebo e de 53%, 8,1% e  CR/XL utilizada foi de 159 mg, sendo que 64% dos pacien-
16,7%, respectivamente, no grupo metoprolol CR/XL, representando  tes atingiram a dose-alvo de 200 mg/dia. A suspenséo per-
uma reducédo de 25% para a classe I, 39% para a classe lll e 30% para  manente do tratamento ocorreu em 13,9% dos pacientes
a classe IV. A Figura 2 mostra a reducéo da mortalidade por morte  tratados com metoprolol CR/XL e 51,3% do grupo placebo

subita, causa cardiovascular e insuficiéncia cardiaca’. (risco relativo: 0,90; intervalo de confianca 95%: 0,77-1,06)'.
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier para a mortalidade por (A)
morte subita, (B) causa cardiovascular e (C) insuficiéncia cardi-
aca. (Adaptada de Goldstein et al)®
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