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Efetividade do Metoprolol na Prevencéo de Fibrilacao e
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Objetivo- Avaliar aefetividadedo metoprolol napre-
vencéo defibrilacio eflutter atrial clinicamente detecta-
veisapdscirurgia derevascularizagdo miocérdica.

M étodos - Ensaio clinico, randomizado e aberto,
paratratar 200 pacientes submetidosa cirurgia derevas
cularizagdo miocardicaisolada comcirculagéo extracor-
porea, randomizados para receber metoprolol, por via
oral, ou paranéo receber amedicacdo no pés-operatorio.
Osdesfechos deinteresse erama detecgdo defibrilacdo e
flutter atrial sustentados, sintométicos ou que requeres-
semtratamento. Excluidosdo estudo ospacientescomfra-
¢ao de gjecdo basal do ventriculo esquerdo < 35%, fibri-
lacdo atrial prévia, histoéria de broncoespasmo, blo-
gueiosatrioventricularesde2° e 3° grau, baixo déhito car-
diaco einsuficiéncia cardiaca.

Resultados - Arritmias ocorreramem 11 de 100 pa-
cientes do grupo metoprolol e em 24 de 100 pacientes do
grupo controle(p=0,02). Oriscorelativo (RR) foi 0,46 (IC
de 95%-= 0,24-0,88) e 0 nUmero necessario paratratar
(NNT) eevitar o desfecho foi de 8 pacientes. Afibrilacéo
atrial foi a arritmia maisfreguentemente observada (30/
35). Em 38 pacientes comidade > 70 anos, asarritmias
ocorreramem2 de 19 pacientesdo grupo metoprolol eem
10de 19 dogrupo controle (2 Yates: p=0,01). Oriscore-
lativo foi 0,20 (IC de 95%-= 0,05-0,79) e 0 nimer o neces-
sario paratratar foi de 2 pacientes.

Conclusdo - O metoprolol é efetivo na prevencao de
fibrilacdo eflutter atrial no PO decirurgiaderevasculari-
zac&o miocardica, sendo esse efeito mais marcante no
grupo de pacientesidosos.
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Afibrilacdoeoflutter atrial sfoarritmiasfreqlientemente
observadasnosprimeirosdias, apdscirurgiaderevascul ari-
zag&80 miocéardica, com umaincidénciaestimadaentre 17 e
33%*#, quevariaconforme o método empregado paraasua
deteccdoecomoscritériosdedefinicdodaarritmia®. A fibrila
cdoatria é delonge, maiscomum, eemagumasvezescoe-
xistecomoflutter atria nomesmo paciente®. A suaetiologia
€pouco conhecida, admitindo-sequeestimul os, comoisque-
miaatria intraoperatdria, pericarditeeestimulacdo adrenérgi-
caexcessiva, desempenhem papel importante para o seu
aparecimento em pacientes vulneraveis'* . Apesar de, na
maioriadasvezes, serem benignasetransitorias, essasarrit-
mias tém sido associadas com eventos embdlicos cere-
brais*>%14 e com um aumento no tempo de hospitalizacdo e
custos®"15, Diversasestratégiasfarmacol gicasforamutiliza-
das nas Ultimastrés décadas paraasua prevencao, sendo os
betabl oqueadores os agentesmai s utilizados paraessafina
lidade. Ensai osclinicoscom essesmedicamentosmostraram
resultadosvariavels, nasuamaioria, positivos™®. Entretanto,
talvez devido a heterogenel dade desses estudos e de critéri-
0s hdo uniformes para a caracterizagdo dos desfechos, ndo
haviaconsisténcianasuautilizacdo paraaprevencao defi-
brilacdo eflutter atrial, quando darealizac8o desseensaiocli-
nico'®Y’, Hoje, porém, existeindicagdo consensual dousode
betabl oqueadores, como medicagéo de escolha, paraapre-
vencdo dessasarritmiasno pos-operatériodecirurgiadere-
vascularizacdo miocardicat®,

O presenteestudo teve como objetivo principal avaliar
aefetividade do metoprolol naprevencéo defibrilacgo e
flutter atrial clinicamentedetectéveisaposcirurgiaderevas-
cularizagdo miocérdica. Paraisso, foram mantidasasrotinas
depbs-operatério utilizadasno nosso servico, noquesere-
fereaadministracéo de betabl oqueadores e monitorizagdo
do eletrocardiograma, reproduzindo-as segundo a nossa
préticaclinica

M étodos

Defevereirode1997 aoutubro de 1998, 383 pacientes
foram submetidosacirurgiaderevascul arizagdo miocérdica
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isoladano hospital S&o Francisco daSantaCasadeMiseri-
cordiadePorto Alegre. O estudofoi previamenteaprovado
pelo comité de éticaem pesguisadainstitui ¢do, e um con-
sentimentoinformado, devidamenteassinado, foi obtidode
todosospacientes, potencialmenteel egiveis, antesdo pro-
cedimentocirdrgico.

Todas as medicagdes em uso no pré-operatorio, in-
cluindo betabloqueadores, foram administradas até 6 ou
12hantesdacirurgia. Ndo foramincluidosno estudo ospa
cientes: a) com histdriade broncoespasmo; b) com fragéo
de€jecdo do ventricul o esquerdo < 35% no pré-operatorio;
¢) portadoresde marcapasso cardiaco, comfibrilacdo atrial
crbnica, com histériadearritmiassupraventricul aresparo-
Xisticasou em uso corrente de amiodarona; d) com quadro
deinsuficiénciacardiacacongestiva, baixo déhito cardiaco
(indice cardiaco < 2,2L/min/m? ou sinais clinicos sugesti-
vos) e dependénciadeinotrépicos, ou em uso de baldo in-
tradrtico no pds-operatdrio; €) com bradiarritmias (frequén-
ciacardiaca< 60bpm, ritmojuncional, di ssociacdo atrioven-
tricular, ou bloqueios de 2°ou 3°grau). A randomizacéo,
entdo, erafeitanal122horade pds-operatorio com o pacien-
tehemodinamicamente estavel . Ndofoi permitidoouso de
medicagBesqueinterferissem naconducdo atrioventricul ar
ou quetivessem propriedadesantiarritmicas.

Dos 383 pacientes operados, 121 deixaram de ser in-
cluidosno estudo pel osmotivosjacitados, 38 por ndo utili-
zarem atécnicadecirculago extracorpdreaduranteacirur-
gia, €24 por serecusarem aparticipar dapesquisa. Duzen-
tospacientesforamrandomizados(fig. 1).

Todos pacientes randomizados foram operados atra-
vés de esternotomia utilizando circulag&o extracorpérea,
hemodilui¢do moderada(hematéerito emtorno de25%) ehi-
potermiasi stémicamoderada(32°C). Paraprotecdo miocér-
dica, foi injetadanaraiz daaortasol u¢do cardiopl égicaante-
régrada, intermitente, i sotérmicae sanguinea. No pés-ope-
ratorio, osniveisséricosde potéssio emagnésio eram man-
tidosacimade4mEg/L e2mEg/L, respectivamente.

Odelineamentofoi deumensaioclinico, randomizado
eaberto, baseado no principio daintencéo detratar. Foram
sorteados, inicialmente, blocos de 100 pacientes e, apds

383 submetidos acirurgiade
revascul arizagdo miocérdica
121 inelegiveis
- 24recusas
38semCEC
h 4
200 randomizados
v v DOSES
100n&oreceberam 100receberam N 47=150mg
metoprolol metoprolol > 40=200mg
P P 10=300mg
CEC- circulagdo extra-corporea. 3=100mg

Fig. 1 - Desenho do estudo.
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andliseinterina, outrosblocosdemais 100, perfazendoum
total de200 pacientes. Doisgruposde 100 pacientesforam
randomizadosparareceber metoprol ol ou parando receber
amedicacdo, administradapor viaoral, ou por sondanaso-
géstrica se 0 paciente ainda estivesse entubado, apartir da
122 horaaté o 7°diade pos operatério ou altahospitalar, o
gue ocorresse primeiro. As doses do metoprolol variaram
entre 100 e 300mg/dia, dadasem 2 ou 3vezes, sendo gjusta-
dasparamanter umafreqiiénciacardiacaentre60e90b.p.m.
Essegjusteerafeitonosprimeiros2 a3 dias, com o paciente
aindanaunidade deterapiaintensivae, em seguida, asdo-
sesmantinham-seinalteradas até o final do estudo.

A presencadearritmiasfoi avaliadapor monitorizag&o
eletrocardiogréficacontinuanos primeiros 2 a3 dias, em
média, enquanto o paci ente permanecesse naunidadedete-
rapiaintensiva. Nessa situagdo, eram considerados desfe-
chosdeinteresse, apresencadefibrilagdo atrial ou flutter
atrial sustentado, confirmado pel o el etrocardiogramade su-
perficie. Asarritmiastransitérias ndo documentadas por
esseexamendo eramincluidasno estudo. Apbésaataparaa
enfermaria, adeteccdo dessasarritmiaserafeitaatravésde
sintomas ou de exame clinico, e confirmadatambém pelo
eletrocardiograma. A andliseinicia dosdesfechoserafeita
pel o médi co plantoni sta, naunidade deterapiaintensiva, e
pelo médicoresidente, naenfermaria, eposteriormentecon-
feridapel o autor do estudo. No diadaaltahospitalar ou no
7° diadepbs-operatério, umeletrocardiogramaerafeitoem
todos pacientes paraassegurar apresencaderitmo sinusal.

Osdados foram tabulados e analisados no programa
estatistico EPIINFO 6.0 paraWndows, compativel com
computador |BM-PC. O tamanho daamostraparao estudo
foi estimado combasenumaincidénciade25% defibrilagdo
atrial obtidaem dadosdeliteratura. Foi assumido queome-
toprolol reduziriaessaincidénciaparal5%e, seria, assim,
necessario umaamostracom 200 pacientesparasea cancar
umasignificanciaestatisticaparaumvalor dep<0,05eum
poder de80%.

Os dados sdo apresentados como média+ desvio pa-
dr8o. Paraanalisar as diferencas entre os grupos de trata-
mento e control e, foi empregado 0“testet” de Student para
asvaridveis continuas, o qui-quadrado paraas variaveis
qualitativas e o teste de Mann-Whitney paraasvariaveis
com distribui¢&o assimétrica.

Resultados

Houve semel hanca entre o grupo do metoprolol eo
grupo control e quanto as caracteristicas basais pré-opera-
térias: médiade idade, percentual de pacientes> 70 anos,
sexo masculino, hipertensdo arterial sistémica, infarto do
miocardio antigo, fracdo dejecdo do ventricul o esquerdo,
obtidapor ecocardiogramaou cineventricul ografia, eusode
betabl oqueadores. Também, no que serefereascaracteris-
ticasintraoperatérias, ambososgruposforam semel hantes
guanto ao tempo de circulacdo extracorpoérea, tempo de
clampeamento adrti co, implantedeartériatorécicainternae
nimero devasosrevascul arizados (tab. 1).
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Tabela | - Caracteristicas basais

Variavel Metoprolol Controle p
n=100 n=100

Pré-operatéria

Idade (anos) 59 + 10 62+ 11 NS
> 70 anos (%) 19 19 NS
Sexo masculino (%) 72 74 NS
HAS (%) 59 63 NS
IM prévio (%) 42 42 NS
Frac&o de gjecdo
>0,50 (%) 85 82 NS
0,35-0,50 (%) 15 17 NS
Uso de betablogqueador (%) 65 63 NS
Intraoperatéria
CEC (min) 68+ 27 72+ 21 NS
Tempo deisquemia(min) 45+ 17 46+ 14 NS
Artériatorécicainterna (%) 78 71 NS
N©° de vasos revascularizados 371 371 NS

Resultados apresentados como média + desvio padréo ou como percentual .
HAS - hipertens&o arterial sistémica; IM - infarto do miocérdio; CEC - circu-
laggo extracorpérea; NS - ndo significativo.

O grupo de paci entesquerecebeu metoprol ol apresen-
tou, significativamente, menos arritmias do que o grupo
controle, comumaincidénciade 11% e 24%, respectivamen-
te(p=0,02). Oriscordativofoi 0,46 (IC de95%=0,24-0,88), e
onumero necessario paratratar afimdeevitar o desfechofoi
de8pacientes(tab. I1). A fibrilaco atrial foi aarritmiamais
freglientemente observadaem ambos os grupos (fig. 2) e,
em 86% doscasos, essasarritmiasforam detectadasentreo
1°eo 3 diadepds-operatdrio, sendoopicoméximono 2°dia
(fig. 3). A frequiénciacardiacamédia, durante osepisddios
arritmicos, dospacientesdo grupo do metoprolol foi signi-
ficativamente maisbaixado queado grupo controle (134 +
26versus157 + 26; p=0,02).

Dos 200 pacientes do estudo, 38 tinham idade > 70
anos, sendo 19 em cada grupo. Dez pacientes do grupo
controleapresentaram arritmias, enquanto apenas2 dosque
receberam metoprol ol apresentaram essascomplicacfes (x>
Yates: p=0,01). Oriscorelativofoi 0,20 (IC de 95%-= 0,05-
0,79) eo nimero necessario paratratar afimdeevitar odes-
fechofoi de2 pacientes(tab. I1). Jaentreaquelescomidade
< 70 anos ndo houve diferencanaincidénciade arritmias
entreos2 grupos(p=0,3).

Dos 100 pacientes do grupo controle, 0s que usavam
betabloqueadores antes da cirurgia (n=65), apresentaram
maisarritmias do que agueles que ndo o usavam, comuma

Tabelall - Incidéncia defibrilagéo e flutter atrial (FFA)

Variavel Controle  Metoprolol  p RR/1C95% NNT
n=100 n=100

FFA (todos) 24% 11% 0,02 046/(0,24-088) 8

FFA (=704) 10/19 2/19 0,01* 0,20/ (0,05-0,79) 2

(53%) (11%)

RR - risco relativo; IC - intervalo de confianca; NNT - n° necessério para
tratar. *x? Yates.

O FLUTTER
B FIBRILACAO

Controle Metoprolol

Fig. 2- Incidénciaetipo dearritmias observados.
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M - grupo metoprolol; C - grupo controle

Fig. 3- Momento deocorrénciadefibrilacio eflutter atrial no pés-operatdrio.

incidéncia, respectivamente, de29% e 16%, porém sem ha
ver diferencasignificativa(p=0,2).

Asdoses utilizadas de metoprolol variaram de 100 a
300mg/dia, sendo adosemédiade 184+ 5mg. A maioriados
pacientes usou 150mg/dia (n=47), seguido de 200mg/dia
(n=40), 300mg/dia(n=10), epor tltimo 100mg/dia(n=3). Os
89 pacientes do grupo metoprol ol que néo apresentaram
arritmiasusaram umadosemaior do queos11 que apresen-
taram essedesfecho (186,5+ 48,1 versus 159,1 + 30,2mg),
massemdiferencasignificativa(p=0,07).

Em 8 pacientes houve suspensdo do metoprolol pela
presencadesintomasindesgaveis: hipotensdo arterial em4
pacientes, broncoespasmo einsuficiénciacardiacaem 3 e
bradicardiasinusal em 2. Em 4 pacientesadoseempregada
foi de150mg/dia, 3del esusaram 100mg/dia, eum 200mg/dia.

Ascomplicagdesmaisfreglientemente observadasno
estudoforaminfartodo miocardio, em 8 pacientes, eaciden-
tecerebrovascular, em 5 pacientes. N&o houveeventosem-
bdlicos atribuidos a presencade arritmias. Trés pacientes
faleceram durante o periodo de estudo, sendo 2 dogrupo de
intervencéo.

Discussao

A incidénciadefibrilacdo eflutter atrial no pés-opera
tériodecirurgiaderevascul arizacéo miocardicaévaridvel,
dependendo doscritériosutilizados paraaarritmiater sido
qualificada como um desfecho, e daintensidade e do tipo
de monitorizagdo empregados. No presente estudo, ainci-
dénciadessasarritmiasfoi de 24% no grupo controle, um
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pouco mais altado que aguela encontrada por Leitch e
cols.#, queutilizaram basi camente o mesmotipo demonito-
rizac8o. Considerando que asarritmiasem questdo podem
ser transitorias e até mesmo fugazes, passando despercebi-
das e sem nenhumaimportanciaclinica, procuramosneste
estudo val orizar aquel as sustentadas ou sintométi cas, con-
sideradas como desfechos.

Afibrilacdoeoflutter atrial foram maisfreguentesen-
treo1°eo 3 diade pds-operatério, estando deacordo com
relatosdaliteraturat*®. A suaocorrénciapouco freqiiente
apo6saaltadaunidade deterapiaintensivatambém pode ser
atribuidaao método de deteccéo do desfecho, puramente
clinico nessasituacdo.

O uso de metoprolol, no presente estudo, reduziu em
54% orisco dearritmias, redugcdo essaum pouco maior do
queaquelaobservadapor Janssen ecols.?, quetambém uti-
lizaram essamedicagdo, em dosesfixase, praticamente, 0
mesmo tipo de monitorizagdo. As metandlises publicadas
por Andrewse cols.®e por Kowey ecols.*” mostraram uma
reducdo doriscodearritmiasde 74% e51%, respectivamen-
te, com o uso de betablogueadores. Convém lembrar que
essasmetandlisesincluiram, nasuamaioria, ensaioscomum
tempo mai s prolongado demonitorizag&o atravésdo el etro-
cardiogramaou doHolter e, portanto, comum poder maior de
deteccdo dos desfechos.

Umamenor freqiiénciacardiacaobservadanospacien-
tesem uso do metoprolol comparado ao grupo controle, du-
rante osepisodiosarritmicos, reafirmaoutro efeito benéfico
desse farmaco no presente estudo. Por outro lado, ndo hou-
veumare acdo entreo emprego dedosesmaisatasdessebe-
tabloqueador e aprevencdo de arritmias. Alias, um ensaio
prévio com o metoprolol ndo foi capaz dedemonstrar efeito
profil&tico benéfico dessamedicagéo contrafibrilacgo eflut-
ter atrial apds cirurgiade revascularizagdo miocérdica, uti-
lizando dosesvariavei safim debetabl oquear o paciente?.

Ao contrario dealgunstrabal hos que mostraram uma
reduzi da eficécia dos betabl oqueadores em pacientesido-
s0s"*°, 0 nosso estudo mostrou que o metoprolol foi capaz
dediminuir significativamenteaincidénciadefibrilacdo e
flutter atrial nesse grupo de alto risco. Por outro lado, no
grupo de pacientescomidade < 70 anos, esse resultado be-
néfico ndo seconfirmou, o quefaz concluir queo efeito pro-
tetor damedicacdo, observado nafaixaetariade 70 oumais
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anos, foi o determinante principal dapositividade do estu-
do. Esta constatacdo se reveste deimportancianamedida
em gque, cadavez mais, pacientesidosos sdo submetidos a
cirurgiacardiaca e o uso sistemético de betabl oqueadores
nesse grupo etério pode atenuar o impacto daidade, como
fator derisco parao surgimento dessasarritmias.

A suspensdo dos betabl oqueadores no pés-operato-
rio émotivo dediscussdo antiga, poisaretiradadessasme-
dicacBesdeixariao pacientemaisexposto aacdo de cateco-
laminascirculantes, aumentando oriscodearritmias?. Um
estudo aberto, mai srecente, demonstrou queasimplesma-
nutencao desses agentes nas mesmas doses pré-operatori-
asfoi capaz dereduzir em 55 % oriscodefibrilagdo atrial®.
Nosso estudo ndo mostrou diferenca significativanainci-
dénciade arritmias, no grupo controle, entre os pacientes
gue suspenderam e 0s que seguiram usando metoprolol,
aposacirurgia. Talvez comumnumero maior depacientese
com um delineamento apropriado, pudéssemos avaliar o
real impacto da suspenséo dessamedicacio.

O metoprolol foi suspenso em 8 pacientes devido ao
surgimento de efeitos colaterais, aprincipio, atribuidos a
medicagéo. Alguns desses paci entes apresentavam uma
condicdo cardiovascular limitrofeno pos-operatdrio, o que
podeter contribuido paraessapseudo-intolerdnciaaoinvés
deumefeito nocivo deper sedamedicacéo.

AslimitagBes do presente estudo s&0 as decorrentes
de um ensai o aberto, ndo controlado por placebo, sujeito,
portanto, apotenciaisviesesde aferi¢do. Arritmiastransi-
térias, ou mesmo, persistentes e assintomaticas, podemter
passado despercebidas, devido afalta de monitorizacdo
continua, principa mente, apésaatadaunidadedeterapia
intensiva. Também, o metoprolol, pode ter mascarado ou
atenuado sintomasem pacientescomarritmias. Detodasor-
te, o préprio desenho do estudo se preocupou nessa situa-
¢do com desfechosdeimpacto clinico, certamente, preveni-
dospelamedicagéo.

Concluindo, acreditamos que o uso de betabloquea-
doresdeve serimplementado rotineiramente, nosprotoco-
losde pds-operatorio decirurgiade revascul arizaggo mio-
cérdicaparaos paci entes que ndo apresentem contra-indi-
cacBesao seu uso. O subgrupo deidosos, particularmente,
pareceter um beneficio aindamaior, dado osresultadosex-
pressivos obtidos neste estudo.
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