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Does preoperative beta-blocker offer myocardial
protection during coronary artery bypass grafting?

Betabloqueador pré-operatorio confere cardioprotecao em revascularizacdo do miocardio?
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Uma série de estudos vem sendo desenvolvida nas tltimas
duas décadas no sentido de utilizar betabloqueador como
protetor miocardico em pacientes submetidos a um grande
estresse cirargico e que possuam importantes fatores de risco;
especialmente na cirurgia ndo-cardiovascular no que concerne
a eventos cardiovascular maiores (MACE) e 6bito [1,2].

Em meta-andlise, publicada em 2010, incluindo esse
perfil de pacientes, Angeli et al. [3] demonstraram que o
uso de betabloqueadores ndo impactou na mortalidade
(odds ratio [OR] 1.15; intervalo de confianga [IC] de
0.92-1.43; P=0,2717). A despeito do rigor meta-analitico,
a heterogeneidade dos ensaios-clinicos incluidos, devido
principalmente ao amplo espectro de procedimentos cirirgicos
e de fatores de risco dificultam uma analise criteriosa. Stevens
et al. [4] descreveram que o uso profilatico de betabloqueador
em pacientes de alto risco submetidos a intervengdo cirtrgica
de grande porte apresentava, numa série de ensaios clinicos,
uma varia¢do de nimero necessario para tratar (NNT) de 2,5
a 8,3; ja em estudos com menor hierarquia, um NNT de 32
para redugdo de mortalidade.

Dito isso, as diretrizes das duas associa¢des norte-
americanas de cardiologia, “Joint American College of
Cardiology and American Heart Association”, preconizam
o uso de betabloqueadores em pacientes com isquemia
miocardica confirmada (classe I nivel B) e para os demais de
alto risco (classe Ila nivel B) ao submeterem-se a cirurgia
ndo-cardiovascular [5]. Notadamente, a diretriz foi publicada
em 2007, antes do estudo POISE de 2008, que incluiu
8350 pacientes aleatorizados para terapia com succinato de
metoprolol pré-operatdrio e até 30 dias apds cirurgia ndo-
cardiaca [6]. A conclusdo foi de 176 (4,2%) pacientes do
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grupo com metoprolol versus 239 (5,7%) do grupo controle
apresentaram infarto agudo do miocardio (IAM); hazard
ratio (HR) de 0,73 (0,60-0,89: P=0,0017). Entretanto, o
grupo com metoprolol apresentou maior mortalidade 3,1%
versus 2,3%; HR 1,33 (1,03-1,74: P=0,0317), e isquemia
cerebral 1,0% versus 0,5%; HR 2,17 (1,26-3,74: P=0,0053).
Em outro extremo, o uso de betabloqueador no IAM com
supradesnivelamento de segmento ST ¢ bem determinado
(classe I nivel A). Quanto a protecdo miocardica aferida
pelo betabloqueador em individuos submetidos a cirurgia
cardiovascular, em especial no tratamento cirargico de
coronariopatia, resta ainda uma lacuna cientifica.
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Mair [7] demonstrou, na década de 1990, as caracteristicas
de distribuigdo das troponinas I (Tnl) e T apos lesédo
miocardica, pico plasmatico (até 12 h) e a especificidade
da Tnl para apoptose de musculo cardiaco. Antman et
al. [8], em estudo multicéntrico, estudaram os valores de
Tnl, em 1440 individuos com angina pectoris. Destes,
573 pacientes, cujos niveis séricos de Tnl eram acima de
0,4 ng/ml, apresentaram maior mortalidade em 42 dias de
seguimento, demonstrando que quantitativamente a Tnl em
niveis séricos mais elevados possuia correlagdo forte com
o desfecho de 6bito. Subsequentemente, no Brasil, Leal
et al. [9] estudaram os niveis séricos de Tnl em pacientes
submetidos a revascularizaggo cirirgica miocardica (RCM).
Nesse estudo, o valor quantitativo de Tnl mensurado pelo
método de quimioluminescéncia, quando acima de 2,5 ng/
ml no primeiro dia de pds-operatério, correlacionava-se com
aumento da mortalidade entre 33%-50% nos primeiros seis
meses de seguimento de pos-operatorio.

Nesta edi¢do, expostas as premissas acima, os autores
apresentam um estudo tipo ensaio-clinico aleatorizado pautado
nas seguintes questdes [10]:
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1. O uso de betabloqueador introduzido 72h antes da
cirurgia de RCM altera os niveis séricos de Tnl no pds-operatorio?

2. Existem secundariamente alteracdes nos desfechos
cardiovasculares, morbidade e mortalidade?

Respondendo a primeira questdo, apesar do estudo ter
uma amostra pequena (68 individuos) quanto a desfechos de
menor incidéncia, os autores demonstraram pelo método de
analise imunométrica que a dosagem de Tnl foi: “... menor
no grupo B do que no grupo A (2,5 ng/ml versus 3,7 ng/ml;
P<0,05)”. O grupo B que utilizou tartarato de metoprolol em
dose 200 mg/dia no pré-operatdrio e o grupo A (controle). Os
desfechos clinicos ndo apresentaram significancia estatistica
(vide Tabela 6 — pag. 452). Note-se a presenca de fibrilagao
atrial aguda (FAA) apresentada em trés individuos do grupo
A e um do grupo B (P=0,27). Observando-se que a frequéncia
cardiaca (FC) basal foi de 73,8 bpm = 1,7 no Grupo A, maior
em média que 68,0 bpm = 1,7 no Grupo B (P=0,021). Nao
houve, portanto, uma distribuicdo homogénea dessa variavel
entre os grupos A e B, ndo obstante a aleatorizagdo prévia. Em
analise multivariada houve incremento em 22% nos niveis
séricos de Tnl nas 12h de pés-operatorio no Grupo A (controle)
em relagdo ao Grupo B (metoprolol).

Quanto a segunda questdo, o estudo ndo teve poder
estatistico suficiente para determinar diferenca nos desfechos
clinicos, a exemplo do maior percentual de uso de drogas
vasoativas por mais de 24h pelo grupo B (metoprolol)
(P=0,085), configurando um provével erro tipo II. E,
portanto, recomendéavel ndo assumir os resultados obtidos em
aplicacdo clinica quanto a utilizagao “profilatica” de tartarato
de metoprolol no pré-operatorio de RCM. Em conclusdo, o
desenvolvimento de estudos subsequentes nessa interessante
tematica pode elucidar se hé seguranca, e qual impacto clinico
da utilizagdo de betabloqueador como pré-medicacdo em
pacientes que serao submetidos a RCM.
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