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RESUMO

Introducdo. As arritmias supraventriculares  sdo complicagdes freqiientemente
observadas nos primeiros dias de poés-operatorio de cirurgia de revascularizagio
miocardica. Apesar das evidéncias disponiveis dando conta da eficicia dos
betabloqueadores, atualmente nenhuma estratégia € universalmente aceita .e
implementada para a prevengdo dessas arritmias.

Objetivo. Avaliar a efetividade da administragdo oral do metoprolol na prevengdo de
fibrilagdo e flutter atrial clinicamente detectdveis apos cirurgia de revascularizagdo
miocardica.

Material e Métodos. Ensaio clinico, randomizado e aberto, baseado na intengdo de
tratar. Duzentos pacientes submetidos a cirurgia de revasculariza¢do miocardica isolada
com circulagdo extracorpdrea, foram randomizados na 12° hora de pds-operatério para
receber metoprolol ou ndo receber a medicagdo. Doses varidveis de metoprolol foram
utilizadas para manter a frequéncia cardiaca entre 60 ¢ 90 bpm. Os desfechos de
interesse eram a detecgdo de fibrilagdo e flutter atrial sustentados, sintomaticos ou que
requeressem tratamento. Foram excluidos do estudo os pacientes com fragdo de ejegdo
do ventriculo esquerdo menor que 35% no pré-operatério, fibrilagdo atrial prévia,
bloqueios 4trio-ventricular de 2° e 3° grau, baixo débito cardiaco no pés-operatério,
insuficiéncia cardiaca e broncoespasmo. A presen¢a de arritmias foi avaliada por
monitorizagdo eletrocardiografica continua nos primeiros 2 a 3 dias e por exame clinico
até o 7° dia de pods-operatorio. Em ambas situagdes ela foi confirmada pelo
eletrocardiograma de repouso.

Resultados. As arritmias supraventriculares (ASV) ocorreram em 11 de 100 pacientes
do grupo metoprolol e em 24 de 100 pacientes do grupo controle (p=0,02). O Risco
Relativo foi 0,46 (IC 95% 0,24 — 0,88) e o Nimero Necessario para Tratar e evitar o
desfecho foi de 8 pacientes. A fibrilagdo atrial foi a arritmia mais freqiiente,
correspondendo a 86% dos casos, com um pico de incidéncia no 2° dia de pds-
operatério. Em 38 pacientes com idade igual ou superior a 70 anos, as ASV ocorreram
em 2 de 19 pacientes do grupo metoprolol € em 10 de 19 do grupo controle (p=0,01).
Aqueles com idade inferior a 70 anos ndo tiveram beneficio terapéutico (p=0,3). Dos
128 pacicentes que usavam betabloqueadores no pré-operatério, houve uma incidéncia
maior de ASV naqueles que descontinuaram essas medicagdes, comparado com os que
mantiveram o scu uso sob a forma de metoprolol apds a cirurgia (29% versus 12%;
p=0,02). A frequéncia cardiaca média durante os episédios de arritmias foi menor nos
pacientes em uso de metoprolol do que naqueles do grupo controle ( 134 + 26 bpm
versus 157 + 26 bpm; p=0,02). Em 8 pacientes houve suspensdo do metoprolol por
cfeitos adversos.

Conclusdes. 1) O metoprolol administrado por via oral no pds-operatorio de cirurgia de
revascularizagdo miocardica ¢ efetivo na prevengado de fibrilagdo e flutter atrial; 2) esse
efeito ¢ mais marcado no grupo de pacientes idosos; 3) a descontinuagdo de
betabloqueadores no pos-operatdrio aumenta o risco de arritmias; 4) na presenga dessas,
h4 uma redugdo significativa na resposta ventricular com o uso do metoprolol.



ABSTRACT

Introduction. Supraventricular arrhythmias are frequently observed early in the
postoperative period of coronary artery bypass graft. In spite of availble evidences
showing efficacy of betablockers, currently no strategy is universally accepted and
implemented for preventing these arrhythmias.

Objective. To evaluate the effectiveness of metoprolol in preventing atrial ﬁbnllatlon
and flutter clinically detectable after coronary artery bypass grafting (CABG).

Material and methods. Open label clinical trial, based on intention to treat. Two
hundred patients who underwent isolated CABG with cardiopulmonary bypass, were
randomized to receive oral metoprolol or not to receive this drug started 12 h after
surgery. Variable doses of the drug were utilized to keep the heart rate between 60 and
90 bpm. Outcomes of interest were the detection of atrial fibrillation or flutter.
Exclusion criteria were preoperative left ventricle ejection fraction lesser than 35%,
previous atrial fibrillation, second or third atrioventricular block, low cardiac output in
the postoperative period, cardiac failure and broncoespasm. The presence of arrhythmias
was assessed by continuous electrocardlograﬂnc monitoring in the first 2 to 3 days and
by clinical examination until the g postoperative day. In both situations it was
confirmed by resting electrocardiogram.

Results. Supraventricular arrhythmias ocurred in 11 of 100 patients in the metoprolol
group and in 24 of 100 patients in the control group (p=0,02). The Relative Risk was
0,46 (CI 95% 0,24-0,88) and the Number Necessary to Treat to prevent the outcome
was 8 patients. Atrial fibrillation was the most frequent arrhythmia, corresponding to 86
% of all cases, with a peak incidence on the second postoperative day. In 38 patients
aged 70 or older supraventricular arrhythmias ocurred in 2 of 19 in the metoprolol group
and in 10 of the 19 in the control group (p=0,01). Those younger than 70 years had no
benefit with the intervention (p=0,3). Of 128 patients on preoperative betablockers,
those who descontinued these drugs presented more arrhythmias than those who
continued their use after surgery (29% versus 12%; p=0,02). The mean heart rate during
the episode of arrhythmia was lower in patients using metoprolol than in control subjects
( 134 + 26 bpm versus 157 £ 26 bpm; p=0,02). In 8 patients the drug was withdrawn
because of adverse effects.

Conclusions. 1) Oral metoprolol administered early after coronary revascularization
surgery is effective in the prevention of atrial fibrillation and flutter; 2) this effect is
more marked in elderly patients; 3) withdrawal of betablockers in the postoperative
period increases the risk of arrhythmias; 4) when supraventricular arrhythmias occur in
the postoperative period, the use of metoprolol results in lower heart rate.



INTRODUCAO

As arritmias supraventriculares (ASV) sdo as complicagdes mais freqlientemente
observadas nos primeiros dias apds a cirurgia de revascularizagdo miocardica e, em que
pese os avangos recentes nas técnicas cirirgica e anestésica, sua incidéncia ndo tem
diminuido. Esta ¢ estimada entre 17 a 33%,'® variando conforme o tipo de
monitorizagdo utilizada e os critérios de defini¢do da arritmia. Andrews et al., numa
metanalise de 24 ensaios randomizados controlados, encontraram uma incidéncia de
ASV de 41,3% naqueles que usaram um periodo de monitorizagdo com Holter, onde
arritmias transitorias também foram consideradas como desfechos. Nos ensaios que ndo
utilizaram esse recurso diagndstico, a incidéncia foi de 19,9%.° As ASV sio ainda mais
comuns apds cirurgia valvular, especialmente da valvula mitral, ou apds procedimentos
combinados, ou seja, cirurgia de revascularizagdo miocéardica mais cirurgia valvular,
com uma incidéncia que varia entre 37% e 64%.>' Elas sdo mais freqiientes entre 0 2° e
o0 3°dia de pés-operatério, mas podem ocorrer mais tardiamente.' A fibrilagdo atrial, de
longe, ¢ o tipo mais comum, seguido do flutter atrial que muitas vezes acompanha
aqucla arritmia.'’

A incidéncia de fibrilagdo atrial na populagdo geral aumenta com a idade, sendo
estimada em 0,4% nos pacientes abaixo de 70 anos e, em 2 a 4%, na faixa etdria acima
de 70 anos.'? A idade avangada ¢ o principal fator predisponente e independente para o
aparecimento das ASV apos cirurgia de revascularizagio miocardica.' Essas arritmias,

em especial a fibrilagdo atrial, sdo na maioria das vezes benignas, mas tém sido



associadas com uma incidéncia aumentada de eventos embdlicos cerebrais.***'® Elas

67,14 _ . ‘
€ 1sso tem motivado a busca de

aumentam o tempo de hospitaliza¢do e os custos,
uma estratégia para preveni-las. Apesar de ser um assunto ja bastante debatido, a
prevengdo das ASV ainda constitui um problema longe de ser resolvido e tem merecido
destaque em publicagdes internacionais.

Ao longo dos anos, ndo tem havido consenso quanto ao uso sistematico dos
betabloqueadores para prevenir arritmias supraventriculares (ASV). No final dos anos
setenta, havia o receio de que as suas propriedades inotrépicas negativas fossem
prejudiciais para muitos pacientes ainda com labilidade hemodinamica no pés-operatério
imediato."® No fiinal dos anos oitenta, um- levantamento feito por Lauer et al., constatou
que menos da metade de dezenas de servigos de cirurgia cardiaca dos Estados Unidos da
América, adotava a estratégia de administrar betabloqueadores de rotina apds cirurgia de
revascularizagdo miocardica e, que, um tergo deles, sequer usava qualquer modalidade
proﬁlética.'(’ Segundo Kowey et al., poucos servigos incorporavam, nos seus protocolos,
medidas farmacoldgicas para prevengdo de ASV, devido aos resultados conflitantes dos
ensaios clinicos. Esses autores sugeriam que um novo estudo prospectivo fosse feito
para que s¢ tirassem conclusdes que pudessem ser usadas clinicamente.'”” Em uma
recente revisdo das diretrizes para cirurgia de revascularizagdo miocérdica, feita pela
Forga-tarefa do Colégio Americano de Cardiologia ¢ da Associagdo Americana do
Coragdo, o uso de betabloqueadores foi considerado o tratamento padrdo para prevengio
de fibrilagdo atrial no pos-operatorio.'®  Apesar dessa recomendagdo, a controvérsia

permancce, pois Gomes et al., em publica¢do recente, salientaram que, atualmente,



nenhuma estratégia ¢ universalmente aceita e implementada para a prevengio ou para o
tratamento dessas arritmias.'’

Assumindo que o uso profiltico de betabloqueadores ainda nio esta totalmente
difundido e que haja inconsisténcia na literatura quanto a real adogdo dessa pratica,
procuramos nesse estudo avaliar a efetividade do metoprolol na prevengdo de fibrilagdo
¢ flutter atrial clinicamente detectaveis ap6s cirurgia de revascularizagdo miocérdica.
Para isso foram mantidas as caracteristicas do nosso servi¢o e as demais rotinas de pos-

operatdrio, simuiando o que se faria na pratica nos dias atuais.



REVISAO DA LITERATURA

1. Fisiopatologia das arritmias supraventriculares

Os mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis pela ocorréncia das ASV no pos-
operatério sdo pouco entendidos. Segundo Cox, alguns pacientes (aproximadamente
30%) sdo extremamente vulnerdveis para o desenvolvimento de fibrilagdo atrial,
enquanto outros ndo apresentam esse risco. Essa vulnerabilidade pré-existente seria
dependente da falta de uniformidade do periodo refratario atrial local, constituindo a
hipotese de dispersdo da refratariedade. A fibrilagdo atrial nessa situagdo somente
ocorreria quando algum estimulo fosse capaz de precipitar essa vulnerabilidade. A
isquemia atrial intraoperatoria durante a cardioplegia seria o principal estimulo
propulsor de arritmias no pés-operatorio segundo esse autor, e esforgos para diminuir
essas complicagdes deveriam combinar medidas farmacologicas profildticas e
providéncias para evitar essa isquemia.zo

De qualquer forma, os mecanismos fisiopatogénicos responsaveis pela ocorréncia
das ASV parecem ser multifatoriais. Isquemia atrial intraoperatéria, devido a

212223 . x .
trauma cirurgico atrial decorrente da

preservagdo ou esfriamento inadequado,
canulagdo e pcricardite,24 estdo todos implicados na génese dessas arritmias. Num
estudo mais recente, Kalman et al., encontraram niveis plasmaticos de noradrenalina
significativamente mais altos nos pacientes que apresentaram fibrilagdo atrial comparado
com aqueles sem essa complicagdo (p<0,0001), sugerindo que a hiperatividade

simpatica desempenha importante papel na sua patogénese.25
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2. Fatores de risco

A idade avangada ¢ o principal fator de risco pré-operatdrio para o surgimento de
ASV apds cirurgia de revascularizagdo miocardica, no que concordam vaérios
autores." %7 [sso ocorreria devido a alteragdes estruturais do coragdo com o decorrer
do tempo, ou a um concomitante aumento de outras condigdes predisponentes.” Com o
aumento da sobrevida nos paises desenvolvidos, uma mudanga no perfil dos pacientes
operados tem sido observada, € essa crescente demanda de idosos que se submetem a
cirurgia provavelmente esta contribuindo para o aumento na incidéncia de ASV que vem
sendo observado nos ultimos anos.’® Segundo Mathew et al., para cada 5 anos de
aumento na idade, foi associado um incremento de 24% no risco de ocorrer fibrilagdo
atrial. Esse autor, nesse mesmo estudo prospectivo, observou que uma historia prévia de
fibrilacdo atrial praticamente dobrou o risco da ocorréncia dessa arritmia.” A presenca de
doenga pulmonar obstrutiva cronica também tem sido considerada, em importantes
trabalhos que utilizaram analise de regressdo logistica multipla, fator de risco pré-
opcrat(')rio.“’s’8

Alguns estudos mostraram um pequeno efeito do aumento do tempo de
clampcamento adrtico como fator de risco para o surgimento de ASV no pos-
opcrat(')l'io.5‘7 Na maioria deles, entretanto, essa observagdo ndo foi constatada,'®®
levando a crer que haja, na verdade, uma multiplicidade de fatores intraoperatorios que
possam servir como causadores dessas arritmias.” Fatores esses ndo somente
relacionados com a circulagdo cxtracorpdrea e cardioplegia, pois técnicas cirurgicas

que dispensam esses recursos parecem reduzir, mas ndo eliminam o problema.?®
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Através de monitorizagdo com Holter, foi observado que arritmias transitdrias
freqlientemente precedem a fibrilagdo e o flutter atrial. Nesse estudo, ectopia atrial
freqiiente, taquicardia supraventricular ndo sustentada e fibrilagdo e flutter atrial ndo
sustentados, foram considerados fatores de risco significativos e arritmias de
adverténcia para o aparecimento daqueles desfechos.”’

Estudos realizados com eletrocardiograma de alta resolugdo observaram que a
duragio da onda P foi significativamente maior nos pacientes que apresentaram
taquiarritmias atriais no pés-operatéri0.28’29 Na prética, a identificagdo pré-operatoria

desses pacientes de alto risco poderia orientar estratégias preventivas.

3. Prognostico

As arritmias supraventriculares (ASV) sdo comumente benignas e auto-limitadas,
mas podem ser recorrentes, causar desconforto e instabilidade hemodindmica para o
paciente, além de constituirem um risco potencial de tromboembolismo cerebral.>® Lynn
et al. observaram uma incidéncia de 5% de acidente cérebro-vascular em pacientes que
apresentaram arritmias no pds-operatorio de cirurgia de revascularizagdo miocardica
(CRM), comparado com 1% naqueles que ndo sofreram essa complicagdo (p<0,0003)."
Creswell et al. ¢ Almassi et al., em uma analise de regressdo logistica multipla,
observaram uma incidéncia mais alta de eventos cerebrais apos cirurgia cardiaca com
circulagdo extracorpérea nos pacientes que apresentaram ASV, a grande maioria
submetidos 2 CRM isolada (p<0,0005 ¢ 0,001).>® Esses ultimos autores também
constataram uma associagdo entre a presenga de fibrilagdo atrial € uma mais alta morbi-

mortalidade hospitalar ¢ mortalidade tardia.”
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4. Tempo de hospitalizacio e custos

Trabalhos recentes tém se preocupado com o aumento do tempo de hospitalizagio e,
consequentemente, dos custos que as ASV podem acarretar. Apds a corregdo de fatores
de confusdo, Borzak et al. concluiram, através de uma série de casos prospectivos, que a
fibrilagdo atrial de per se aumentou a duragdo da hospitalizagdo independente das
caracteristicas clinicas dos pacientes com essa complicagdo.'* Mathew et al., num estudo
prospectivo observacional, contabilizaram uma permanéncia de 13 horas a mais na
unidade de cuidados intensivos e de 2 dias a mais no hospital para pacientes que
apresentaram fibrilagdo atrial comparado com aqueles que ndo apresentaram essa
complicagdo.” Jao Aranki et al. atribuiram a presenga dessa arritmia um tempo de
hospitalizagdo maior de cerca de 4,9 dias, tendo como impacto um custo adicional de
alguns milhares de dolares por paciente.6 Dessa forma, esforg¢os continuam sendo feitos
para  identificagdo dos fatores de risco € adogdo de medidas profilaticas que possam

diminuir essas complicagdes.

S. Prevengao

Diversas estratégias farmacologicas tém sido utilizadas para a prevengdo das
arritmias supraventriculares (ASV) no pos-operatorio de cirurgia de revascularizagdo
miocardica (CRM). Os betabloqueadores seguramente foram os medicamentos mais
estudados para essa finalidade, como regra, numa popula¢do selecionada, na qual se
excluiu pacientes com disfungdo sistolica ventricular esquerda grave. Resultados
varidveis foram obtidos com o uso desses agentes. Essa disparidade, provavelmente, foi

fruto de ensaios clinicos heterogéneos, alguns com numero insuficiente de pacientes
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para se obter poder estatistico, e de critérios ndo uniformes de detecgdo e de defini¢do
dos desfechos. Da mesma forma, subgrupos de alto risco, como os idosos, ndo foram
suficientemente estudados. O resultado foi uma inconstidncia na sua utilizagdo como
medicacdo de escolha para prevenir arritmias.

Duas metanalises de ensaios clinicos randomizados (tabela 1), mostraram que os
betabloqueadores reduziram a incidéncia de ASV de 34% e 20,2%, para 8,7% ¢ 9,8%,
respectivamente, sem contudo avaliar o impacto na duragdo da hospitalizagdo e nos
custos.”!” O efeito benéfico deles foi independente do tipo utilizado, do inicio da sua
administragdo e das doses empregadas. No entanto, um ensaio com atenolol, onde este
foi iniciado 3 dias antes da intervengdo cirurgica, parece ter conferido um beneficio
adicional, de vez que reduziu em 92% o risco de fibrilagdo atrial.’®  Essas metanalises
também mostraram que o verapamil ¢ a digoxina ndo tiveram efeito protetor
antiarritmico significativo, enquanto que a associagdo dessa ultima com betabloqueador
foi mais eficaz do que o uso isolado desse medicamento (p<0,005).""

O sotalol, betabloqueador com propriedades antiarritmicas tipo classe III, tem
apresentado, em baixas doses, resultados convincentes € com poucos efeitos colaterais,
na prevengdo de fibrilagdo atrial quando comparado com placebo ou com
betabloqueadores convencionais.' 1?23 No entanto, ainda permanece incerta a sua
superioridade sobre esses ultimos, ndo se sabendo qual dos seus efeitos
farmacolégicos ¢ o mais importante. Também ha uma preocupagido do risco de
indugdo de arritmias do tipo torsades de pointes no pds-operatorio, principalmente nos
pacientes com hipocalemia.35‘36 Esse paraefeito grave parece ser mais relacionado com

. i 3 T 3 , .
doses altas da medicag@o,” ¢ a sua ocorréncia tem sido rara nos ensaios mais recentes. A
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Tabela 1 — Metanalises com betabloqueadores para preven¢do de arritmias
supraventriculares

Incidéncia de ASV
n BB Placebo p
Andrews et al.” 1549 8,7% 34% <0.0001
Kowey et al.'” 1418 9,8% 20,2% <0,001
Kowey et al."” 292 2,2%%* 29,4% <0.001

BB= betabloqueador; ASV= arritmias supraventriculares; *BB mais digoxina

tabela 2 mostra os resultados dos principais ensaios com o sotalol.
A amiodarona, um antiarritmico tipo classe III mas também com atividade

38,39,40 .
em pacientes

betabloqueadora, tem mostrado ser eficaz na maioria dos ensaios,
submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica e valvular, apesar de alguns
resultados negativos (tabela 3).4"*2 Num estudo no qual foi utilizada por via oral
durante alguns dias no pré-operatério ¢ mantida até a alta hospitalar, ela reduziu
significativamente a incidéncia de fibrilagdo atrial, a dura¢do da hospitalizagdo e os
custos.”’ Em outro estudo, a medicagdo foi usada por infusdo intravenosa durante os 2
primeiros dias de pos-operatorio, sendo bem tolerada, mas o seu efeito benéfico foi
observado somente na prevengdo de arritmias.*’ Kowey, em editorial, argumenta que a
necessidade do uso prolongado pré-operatorio da amiodarona para que seja alcangado
um cfeito terapéutico ndo ¢ factivel em muitos pacientes e pode exp6-los a um baixo
risco perioperatorio de complicagdes pulmonares.“O mesmo autor ressalta que a
tcrapéutica intravenosa, apesar de ter demonstrado reduzir ASV, ndo causou grande
impacto na diminuigdo do tempo de hospitalizagdo e demanda um alto custo, ndo

v (i 43
rccomendando cssa estratcgia.
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Tabela 2 — Ensaios com sotalol para preveng¢do de arritmias supraventriculares
Incidéncia de ASV

n Sotalol Controle p
Suttorp et al.”’ 300 16% 33%%* 0,001
Pfisterer et al.*? 225 26% 46%* 0,0012
Gomes et al."” 85 12,5% 38%%* 0,008
Suttorp et al.”? 140 14% 18% NS
Suttorp et al.”* 289 11% 14% f NS
Parikka et al.** 191 16% 32% i} <0,01

ASV= arritmias supraventriculares; * placebo; T propranolol 40mg/dia; f propranolol
80 mg/dia; I metoprolol 75-150 mg/dia

Partindo da observagdo de que a hipomagnesemia ¢ comum ap0s a circulagdo extra-
corpérea,** foram realizados alguns estudos com o objetivo de reduzir ASV através da

¥ - v " . Bl v 45,4647
administracio de magnésio. Diante da inconsisténcia desses resultados,

até hoje ¢é

controverso o real papel preventivo desse ion, parecendo ser mais prudente corrigir

algum déficit pré-operatdrio e monitorizar os seus niveis séricos cuidadosamente ap6s a
; 3 s 48

cirurgia, mantendo-os na faixa normal.

Uma alternativa para reduzir o tempo de hospitaliza¢do e custos em decorréncia das

ASV no pés-operatério, mas que dispensa medidas farmacoldgicas preventivas, € a de

Tabela 3 — Ensaios com amiodarona para prevengdo de arritmias supraventriculares
Incidéncia _de ASV

n Amiodarona Placebo p
Hohnloser et al.”® 77 5% 21% <0,05
Daoud et al.*’ 124 25% 53% 0,003
Guarnieri et al.*’ 300 35% 47% 0,01
Butler ct al.*' 120 8% 20% 0,07
Redle et al.* 143 24,7% 32,8% 0,30

ASV= arritmias supraventriculares



controlar a freqiiéncia cardiaca e anticoagular o paciente inicialmente, uma vez ocorra
fibrilagdo atrial, reservando cardioversdao quimica ou elétrica para depois da alta
hospitalar se a arritmia persistir.*’ Essa estratégia, recomendada por Solomon et al.,
ainda necessita de futuros estudos para avaliagdo de seu efeito na relagdo de

custo-beneficio.

6. Metoprolol

O metoprolol é um bloqueador seletivo dos receptores 3 adrenérgicos desprovido de
atividade simpaticomimética intrinseca. Como outros betabloqueadores, tem o seu uso
indicado na hipertensdo arterial sistémica e na cardiopatia isquémica. Mais
recentemente, tem sido avaliado em ensaios clinicos na insuficiéncia cardiaca
congestiva.
Efeitos cardiovasculares. Estudos realizados em seres humanos e em animais
mostraram que o metoprolol é um potente inibidor dos efeitos dos beta-receptores
adrenérgicos, principalmente dos receptores B,.SO [sso se traduz em redugdo de
taquicardia induzida pelo esforgo e por efeitos anti-isquémicos, anti-hipertensivos e anti-
arritmicos. Ele diminui a freqiéncia cardiaca, a pressdo arterial e a contratilidade
miocardica, equilibrando dessa forma a relagdo entre a oferta ¢ a demanda de oxigénio
do miocardio, propriedade essa que o torna medicagdo de primeira linha na doenga
arterial coronariana estavel e instavel. Em pacientes hipertensos, diminui o estresse
sistolico da parede ventricular esquerda, reverte a hipertrofia, aumenta a complacéncia

ventricular e diminui a resisténcia periférica total ¢ a albuminuria. Também é 1til no
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manejo de arritmias resultantes da liberagdo excessiva de catecolaminas, através de uma
combinagdo da redugdo da estimulagdo simpética e de efeitos anti-isquémicos. O
metoprolol tem uma afinidade maior pelos receptores adrenérgicos B; e, comparado
com os betabloqueadores ndo seletivos, causa apenas ligeira inibi¢do dos efeitos
mediados pelos receptores adrenérgicos [}, dessa forma ndo interferindo na
broncodilatagdo, vasodilatagdo periférica e glicogenoélise. No entanto, essa seletividade é
perdida quando utilizado em altas doses.”!

Farmacocinética. O metoprolol ¢ altamente liposoluvel, sendo quase que
combletamente absorvido apds administragdo oral. No entanto, a sua biodisponibilidade
¢ baixa devido ao seu efeito de primeira passagem pelo figado onde é amplamente
metabolizado. Ele é excretado em pequeno grau pela urina. Tem pouca ou nenhuma
atividade estabilizadora de membrana. Sua meia-vida é de 3 a 4 horas, o que torna
necessario o seu uso 2 ou mais vezes ao dia para que o seus efeitos farmacoldgicos
permanegam continuos. Assim como outros compostos liposolaveis, atravessa a barreira
hemato-encefélica, produzindo efeitos no sistema nervoso central.

Ensaios clinicos. O metoprolol, administrado por via intravenosa nas primeiras horas
apods o infarto agudo do miocardio, e seguido por via oral, mostrou reduzir a mortalidade
hospitalar e tardia, efeito esse mais marcado em pacientes de alto risco.’>*®* Como
terapéutica adjunta aos tromboliticos, ele também reduziu o risco de reinfarto nio fatal
¢ de isquemia recorrente ao ser administrado dentro de 2 horas do inicio de alteplase.>
Na insuficiéncia cardiaca, um ensaio clinico mostrou que o metoprolol reduziu o niimero

de hospitalizagdes ¢ que melhorou tardiamente a fragdo de ejecdo do ventriculo
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esquerdo, sem contudo diminuir a mortalidade.”® Em outro ensaio mais recente, houve
uma redugdo da mortalidade naqueles que toleraram a medicagdo, sendo usada uma dose
alvo de 200 mg/dia.>®

Efeitos adversos. O metoprolol geralmente ¢ bem tolerado, mas alguns pacientes podem
apresentar paraefeitos comuns aos outros betabloqueadores, principalmente quando
usado em doses altas. A sua cardioseletividade teoricamente limita os seus efeitos
bloqueadores dos receptores adrenérgicos 3, nos bronquios e nos vasos periféricos, mas
ndo devem ser usados em pacientes com asma bronquica ou com doenga arterial
periférica grave. Comparado com outros betabloqueadores cardioseletivos ndo
liposoluveis, como o atenolol, o metoprolol € mais provavel de provocar paraefeitos no

sistema nervoso central.

19



HIPOTESE

O metoprolol, administrado por via oral em doses varidveis, previne arritmias
supraventriculares sintomaticas no pos-operatério de cirurgia de revascularizagio
miocardica. Esse beneficio pode ser alcangado também em pacientes de alto risco para o

desenvolvimento de arritmias, como os 1dosos.

OBJETIVOS

Principal:
¢ Avaliar a efetividade da administragdo do metoprolol na prevengdo de fibrilagdo e

flutter atrial detectados clinicamente nos primeiros dias apds cirurgia de

revasculariza¢do miocardica.

Secundarios:

® Avaliar o efeito preventivo da medicagdo no grupo de pacientes com idade de 70
anos ou mais.

® Avaliar o impacto da suspensdo de betabloqueadores no pds-operatdrio.

e Comparar a freqtiéncia cardiaca durante os episédios de arritmias supraventriculares

nos grupos de intervengdo e controle.
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MATERIAL E METODOS

1. Pacientes. Foram estudados 383 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagio
miocardica isolada, operados no hospital Sdo Francisco da Santa Casa de Misericordia
de Porto Alegre, no periodo compreendido entre fevereiro de 1997 e outubro de 1998.
Houve aprovagdo prévia da comissdo de ética dessa institui¢do para esse estudo ser
realizado. Um consentimento informado devidamente assinado foi obtido de todos
pacientes elegiveis (anexo 1).

Todas as medicagdes em uso no pré-operatdrio, incluindo betabloqueadores, foram
administradas até 6 ou 12 horas antes da cirurgia. Foram incluidos no estudo os
pacientes sem contra-indicagdes absolutas para o uso de betabloqueadores que estavam
hemodinamicamente estaveis proximo a 12* hora de pods-operatorio, ocasido em que
eram randomizados. Foram excluidos aqueles: a) com fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo abaixo de 35% no pré-operatério; b) portadores de fibrilagdo atrial crénica,
com histéria de arritmias supraventriculares paroxisticas, ou em uso corrente de
amiodarona; ¢) com quadro de insuficiéncia cardiaca congestiva, baixo débito cardiaco
(indice cardiaco abaixo de 2,2 L/min/m” ou sinais clinicos sugestivos), dependéncia de
inotrépicos, ou uso de baldo intradrtico; d) com bradiarritmias no pés-operatério
(frequéncia cardiaca abaixo de 60 bpm, ritmo juncional, dissociagdo 4trio-ventricular, ou
bloqueios de 2° ou 3° grau), e os portadores de marcapasso cardiaco. Nio foi permitido
no pos-operatorio o uso de medicagdes que interferissem na condugdo atrio-ventricular

ou que tivessem propriedades antiarritmicas.
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2. Cirurgia de revasculariza¢io miocardica. Todos pacientes foram operados através
de esternotomia, ¢ em todos se usou a técnica de circulagdo extracorpérea. Esta foi
estabelecida através da canulagdo da aorta ascendente e do atrio direito com fluxo de
2,2L/min/m®. Hemodiluigio moderada (hematdcrito em torno de 25%) e hipotermia
sistémica moderada (32°C) foram utilizadas. Para prote¢do miocardica, foi injetada na
raiz da aorta solugdo cardioplégica anterégrada, intermitente, isotérmica e sangiiinea. As
anastomoses distais foram feitas durante o clampeamento da aorta, e as proximais apds a
remogdo da pinga. Dois fios para conexdo com marcapasso externo foram implantados
na superficie epicardica do ventriculo direito antes do término da circulagdo

extracorporea.

3. Pés-operatorio. Os pacientes eram desmamados do respirador ao adquirirem uma
condi¢do hemodindmica estavel, se ndo apresentassem sangramento anormal e se
estivessem conscientes. Os niveis séricos de potassio € magnésio eram mantidos acima
de 4 mEq/l e 2 mEq/l, respectivamente. Foram monitorizados rotineiramente o
eletrocardiograma, a pressdo arterial média e a pressdo venosa central durante a
permanéncia na unidade de terapia intensiva. Monitorizagdo hemodinimica invasiva,
com o catéter de Swan Ganz, foi feita em alguns casos em pacientes com disfungao
sistolica pré-operatoria. A alta do paciente para a enfermaria era programada para o 2°
dia de pds-operatério, apds a retirada dos drenos, se ndo houvesse complicages. Na
enfermaria, o paciente recebia cuidados rotineiros de enfermagem e visitas médicas
diariamente. A retirada dos fios de marcapasso cardiaco era programada para o 6° dia, e

a alta hospitalar para o 7° dia de pos-operatdrio, se ndo houvesse complicagdes.
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4. Protocolo. O delineamento desse estudo foi o de um ensaio clinico, randomizado e
aberto, baseado no principio da inten¢do de tratar. No processo de randomizagéo, foram
sorteados pelo médico plantonista, inicialmente, blocos de 100 pacientes e, apds analise
interina, outros blocos de mais 100, perfazendo um total de 200 pacientes. Cem
receberam metoprolol, e outros 100 ndo receberam a medicagdo. Esta foi administrada
por via oral, ou por sonda nasogastrica se o paciente ainda estivesse entubado, a partir da
12* hora até o 7° dia de pés-operatério ou alta hospitalar, 0 que ocorresse primeiro. As
doses do metoprolol variavam entre 100 e 300 mg/dia dadas em 2 ou 3 vezes, sendo
ajustadas para manter uma frequéncia cardiaca entre 60 ¢ 90 b.p.m. Esse ajuste era feito
nos primeiros 2 a 3 dias, com o paciente ainda na unidade de terapia intensiva e, a partir
de entdo, as doses seguiam inalteradas até o final do estudo.

A presenga de arritmias foi avaliada por monitorizagao eletrocardiografica continua
nos primeiros 2 a 3 dias, em média, enquanto o paciente permanecesse na unidade de
terapia intensiva. Nessa situa¢@o, eram considerados desfechos de interesse, a presenga
de fibrilag¢do atrial ou flutter atrial sustentados, o bastante, para serem confirmados por
eletrocardiograma de superficie. As arritmias transitérias ndo documentadas por esse
exame ndo eram incluidas no estudo. Apds a alta para a enfermaria, a detecgdo dessas
arritmias era feita através de sintomas ou de exame clinico, e confirmada também por
eletrocardiograma. A anélise inicial dos desfechos era feita pelo médico plantonista, na
unidade de terapia intensiva, e pelo médico residente, na enfermaria, sendo
posteriormente conferida pelo autor do estudo. No dia da alta hospitalar ou no 7° dia de
pos-operatdrio, um eletrocardiograma era feito em todos pacientes para assegurar a

presenga de ritmo sinusal.
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S. Anilise Estatistica. Os dados foram tabulados e analisados no programa estatistico
EPIINFO 6.0 para Windows, compativel com computador IBM-PC. O tamanho da
amostra para o estudo foi estimado com base numa incidéncia de 25% de arritmias
supraventriculares obtida em dados de literatura. Foi assumido que o metoprolol
reduziria essa incidéncia para 15% e, sendo assim, seria necessario uma amostra com
200 pacientes para se alcangar uma significancia estatistica para um valor de p menor
que 0,05 e um poder de 80 porcento.

Os dados s@o apresentados como média £ desvio padrdo. Para analisar as diferengas
entre os grupos de tratamento e controle, foi empregado o “teste t” de Student para as
variaveis continuas, o qui-quadrado para as varidveis qualitativas e o teste de Mann-

Whitney para as variaveis com distribui¢do assimétrica.
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RESULTADOS

No periodo de estudo, 383 pacientes foram submetidos & cirurgia de
revascularizagdo miocardica isolada na instituigdo. Cento e vinte ¢ um foram excluidos
por apresentarem contraindicagdes, 38 ndo utilizaram circulagdo extracorporea e 24 se
recusaram antes da cirurgia a participar do estudo. Um total de 200 pacientes foram
randomizados.

Houve semelhanga entre o grupo que recebeu o metoprolol e o grupo controle
quanto as caracteristicas basais pré-operatérias, quais sejam: média de idade, percentual
de pacientes acima de 70 anos, sexo masculino, hipertensdo arterial sistémica, infarto do
miocardio antigo, fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo, obtida por ecocardiograma
ou cineventriculografia, e uso de betabloqueadores. Também, no que se refere as
caracteristicas intraoperatorias, ambos os grupos foram semelhantes quanto ao tempo de
circulagdo extracorporea, tempo de clampeamento aértico, implante de artéria toracica
interna e niimero de vasos revascularizados (Tabela 4).

No grupo de pacientes que recebeu metoprolol, 11% apresentou arritmias
supraventriculares (ASV), comparado com 24% no grupo controle, 0o que d4 uma
diferenga estatisticamente significativa (p=0,02). O Risco Relativo (RR) foi 0,46 (IC de
95%= 0,24-0,88), e 0 Numero Necessario para Tratar (NNT) para evitar o desfecho foi
de 8 pacientes. A fibrilagdo atrial foi a arritmia mais freqlientemente observada em
ambos os grupos (figura 1) e, em 86% dos casos, as arritmias foram detectadas entre o 1°

¢ o 3° dia de pos-operatdrio, sendo o pico maximo no 2° dia (figura 2). Em 20 dos 24
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Tabela 4 - Caracteristicas basais dos 200 pacientes do estudo

26

Variavel Metoprolol Controle p
Pré-operatéria N=100 n=100 -
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
Fragdo de ejecdo
> 0,50 (%) 85 82 NS
0,35-0,50 (%) 15 17 NS
Uso de betabloqueador (%) 65 63 NS
Intraoperatéria '
CEC (min) 68 + 27 T2%21 NS
Tempo de isquemia (min) 45+ 17 46 + 14 NS
Artéria toracica interna (%) 78 71 NS
N° de vasos revascularizados 3,71 37x1 NS

Resultados apresentados como média + desvio padrdo ou como percentual.
HAS = hipertensdo arterial sistémica; IM= infarto do miocéardio; CEC= circulagio
extracorpérea; NS=ndo significativo.

pacientes do  grupo

controle, as ASV foram detectadas na unidade de terapia

intensiva, 5 deles ja no 3° ou no 4° dia de pos-operatorio. Enquanto que 9 dos 11

pacientes do grupo metoprolol apresentaram ASV também naquela unidade (figura 2).

ASY (%)
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Fig 1 - Incidéncia e tipo de arritmias supraventriculares (ASV).
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Tabela 5 — Incidéncia de arritmias supraventriculares (ASV)

Variavel Total Controle Metoprolol P RR NNT
N° de pacientes 200 100 100
ASV (n/%) 35(17,5%) 24 (24%) 11(11%) 0,02 0,46 8
(0,24-0,88)*
Fibrilagdo atrial (n) 30 20 10
Flutter atrial (n) 5 4 1
FC média da arritmia 157+ 26 134+ 26 0,02

RR= risco relativo; NNT= n° necessario para tratar; FC= frequéncia cardiaca; IC 95%

A frequéncia cardiaca média durante a arritmia foi também significativamente mais
baixa no grupo que recebeu intervengdo farmacolégica (p=0,02). A tabela 5
sumariza todos os resultados.

Dos 200 pacientes do estudo, 38 tinham idade igual ou superior a 70 anos, sendo 19
em cada grupo. Dez pacientes do grupo controle apresentaram ASV, enquanto apenas 2
dos que receberam metoprolol apresentaram essas complicagSes (x2 Yates: p=0,01). Ja
entre aqueles com idade abaixo de 70 anos, ndo houve diferenga na  incidéncia

de arritmias entre os 2 grupos (p=0,3). A figura 3 mostra a incidéncia de ASV nas 2
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Fig. 2 - Momento de ocorréncia de arritmias supraventriculares (ASV) no pds-operatdrio
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Yates: p=0,01
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Fig. 3 - Impacto do metoprolol na redugdo de arritmias supraventriculares

faixas etarias.

(ASV) por faixa etéria.

Os pacientes do grupo controle que sofreram descontinuag@o de betabloqueadores

no pds-operatério apresentaram significativamente mais ASV do que aqueles que

continuaram usando esses agentes sob a forma de metoprolol (p=0,02).J4 entre os
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Fig. 4 — Uso pré-operatorio de betabloqueadores (BB) e incidéncia

de arritmias supraventriculares (ASV).
C= controle; M= metoprolol



pacientes que ndo usavam betabloqueadores antes da cirurgia, ndo houve diferenca
significativa quanto a incidéncia de arritmias comparando os 2 grupos (figura 4).

Dos 100 pacientes do grupo controle, aqueles que faziam uso crénico de
betabloqueadores apresentaram mais ASV do que os que ndo usavam esses
medicamentos, com uma incidéncia, respectivamente, de 29% e 16%, porém sem
diferenga estatisticamente significativa (p=0,2).

Os pacientes que usaram metoprolol apresentaram um tempo de hospitalizagio menor
que os do grupo controle, 8,8 + 6,8 versus 9,1 £ 5,2 dias, respectivamente, porém sem
alcangar diferenga estatisticamente significativa (p= 0,06). Os que apresentaram
arritmias tiveram um tempo de hospitalizagdo significativamente maior do que aqueles
sem esse desfecho, respectivamente, 10,5 + 6,4 e 8,6 £ 5,9 dias (p=0,001).

As doses de metoprolol utilizadas variaram de 100 a 300 mg/dia, sendo a dose
média de 184 + 5 mg. A maioria dos pacientes usou 150 mg/dia (n=47), seguido de 200
mg/dia (n=40), 300 mg/dia (n=10), e por tltimo 100 mg/dia (n=3). Os 89 pacientes do
grupo metoprolol que ndo apresentaram arritmias usaram uma dose maior do que os 11
que apresentaram esse desfecho (186,5 + 48,1 versus 159,1 + 30,2 mg), mas sem
diferenga significativa (p=0,07).

Dos 35 pacientes que apresentaram ASV, 11 reassumiram o ritmo sinusal ap6s o uso
de betabloqueador, 7 apés o uso de quinidina, 5 apods adigdo de quinidina ao
betabloqueador, 5 apds o uso de amiodarona por via intravenosa, 3 apés digital, 3 ap6s

cardioversdo elétrica e 1 sem intervengdo farmacoldgica prévia.
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Em 8 pacientes houve descontinuagdo do metoprolol por paraefeitos indesejaveis,
sendo hipotensdo e broncoespasmo os mais freqiientes. Em apenas 2 desses ocorreram
arritmias. Em 4 pacientes a dose empregada foi de 150 mg/dia, 3 deles usaram 100
mg/dia, ¢ um 200 mg/dia.

As complica¢des mais freqiientemente observadas foram infarto do miocardio, em 8
pacientes, e acidente cérebro-vascular, em 5 pacientes. Apenas 1 desses, com
complica¢do neuroldgica, apresentou ASV do tipo flutter atrial. Ndo houve eventos
embolicos atribuidos a presenga de arritmias. Trés pacientes faleceram durante o periodo

de estudo, 2 eram do grupo de intervengdo, ¢ nenhum deles apresentou arritmia

supraventricular.
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DISCUSSAO

A eficicia dos betabloqueadores na prevengdo de arritmias supraventriculares (ASV)
no pos-operatério de cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM) tem sido
comprovada na maioria dos estudos com esses agentes.(’)’17 Ensaios terapéuticos com a
amiodarona ¢ o sotalol tém predominado nas publicagdes mais recentes. Talvez porque
os betabloqueadores convencionais ja tenham o seu papel estabelecido ou porque ainda
ndo se considere o problema como resolvido, dai a busca de novas solugdes. Lauer et al.,
constataram o uso pouco difundido de betabloqueadores nos protocolos de pds-
operatorio em dezenas de servigos de cirurgia cardiaca dos Estados Unidos da
América.'® Enquanto Kowey et al. atribuiram a adog@o pouco freqliente dessa pratica
aos resultados conflitantes dos ensaios terapéuticos.'’ Diante desse quadro, nosso estudo
procurou avaliar a efetividade do metoprolol num grupo de pacientes, utilizando-se para
tal das mesmas condigdes de trabalho e mantendo-se as demais rotinas de pds-operatério
do nosso servigo.

Considerando que as ASV podem ser transitorias e até mesmo fugazes, passando
desapercebidas e sem nenhuma importéncia clinica, procuramos nesse estudo utilizar um
método de monitorizagdo que justificasse uma intervengdo terapéutica, uma vez a
arritmia fosse detectada, ou por sua persisténcia ou pelo grau de desconforto que
causasse.

A incidéncia ASV no pds-operatorio de CRM ¢ variavel, dependendo dos critérios

utilizados para a arritmia ter sido qualificada como um desfecho, ¢ da intensidade e do
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tipo de monitorizagdo empregados. Nesse estudo, a incidéncia de fibrilagdo ou de flutter
atrial foi de 24% no grupo controle, um pouco mais alta do que aquela encontrada por
Leitch et al., que utilizaram basicamente o mesmo tipo de monitorizagdo.*

Os resultados desse estudo confirmam o efeito benéfico dos betabloqueadores na
prevengdo de ASV, mesmo quando utilizados tardiamente ap6s a cirurgia. A redugio do
risco de arritmias foi de 54%, sendo semelhante aquela observada por Janssen et al., que
também utilizaram o metoprolol, dessa feita em doses fixas.”’ As metanalises
publicadas por Andrews et al. e por Kowey et al., mostraram uma redug¢o do risco de
arritmias de 74% e 51%, respectivamente, com o uso de betabloqueadores.”!” Convém
lembrar que essas metanalises incluiram, na sua maioria, ensaios placebo controlados, os
quais tiveram um periodo mais prolongado de monitorizagdo através do
eletrocardiograma ou do Holter. Os resultados do presente estudo também validam a
metodologia simples que visava principalmente a comprovagdo da efetividade da
medicagdo, no caso o metoprolol, de uma forma como nés acreditamos que ele possa ser
usado no pds-operatorio.

Um estudo mais recente com metoprolol ndo foi capaz de demonstrar um efeito
profilatico benéfico dessa medicagdo contra ASV utilizando doses varidveis com o
objetivo de betabloquear o paciente.’® Talvez uma baixa incidéncia de arritmias no pOs-
operatdrio observada na institui¢do onde ocorreu o estudo, juntamente com um nimero
relativamente pequeno de pacientes estudados, expliquem a auséncia de beneficio desse
betabloqueador. Baseado num estudo que mostrou que o propranolol em doses mais
altas foi mais eficaz em prevenir fibrilagdo atrial,33 procuramos no nosso ensaio utilizar

doses varidveis de metoprolol, as quais eram aumentadas conforme a frequéncia
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cardiaca, por protocolo. Observou-se que os pacientes que ndo apresentaram arritmias
usaram doses maiores dessa medicagdo (p=0,07). Se compararmos com o estudo de
Janssen et al., no qual se utilizou doses fixas,”’ houve uma menor incidéncia de ASV
com a nossa estratégia de betabloqueio em doses varidveis e maiores. No entanto, ndo ha
certeza se esta estratégia ofereceu beneficio adicional, até mesmo porque alguns estudos
mostraram que o efeito profilatico dos betabloqueadores pode ser alcangado com doses

396061 por outro lado, os pacientes do grupo de estudo apresentaram arritmias

pequenas.
com uma frequéncia cardiaca significativamente mais baixa do que os do grupo controle
(p=0,02), 0 que pode ter sido em parte devido as altas doses utilizadas.

A suspensdo dos betabloqueadores ¢ motivo de discuss@o antiga, pois a retirada
dessas medicagdes no pds-operatério  deixaria o paciente exposto a agdo das
catecolaminas circulantes, aumentando o risco de arritmias. Salazar et al., ¢ White et al.,
relataram um aumento de 2 a 5 vezes na incidéncia de ASV naqueles pacientes que
descontinuaram os betabloqueadores, comparado com aqueles que continuaram o seu
us0.”% Um estudo aberto recente demonstrou que a simples manutengdo desses agentes
nas mesmas doses pré-operatorias foi capaz de reduzir em 55% o risco de fibrilagdo
atrial.** No nosso estudo, analisando somente o grupo de pacientes que fazia uso de
betabloqueadores antes da cirurgia, houve uma incidéncia significativamente maior de
ASV naqueles que perderam o bloqueio adrenérgico farmacoldgico pré-operatério
(grupo controle). No entanto, néo se pode afirmar com certeza que tenha sido a simples

retirada dessas medicagdes o determinante principal dessa diferenga estatistica, ¢ nio

uma agdo antiarritmica de per se do metoprolol.
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Ao contrario de alguns trabalhos que mostraram uma reduzida eficicia dos

% nosso estudo mostrou que o metoprolol foi

betabloqueadores nos pacientes idosos,"”
capaz de diminuir significativamente a incidéncia de ASV nesse grupo de alto risco. Por
outro lado, no grupo de pacientes com idade abaixo de 70 anos esse resultado benéfico
nao se repetiu, o que faz concluir que o efeito altamente protetor do metoprolol
observado na faixa etaria de 70 ou mais anos, foi o determinante principal da
positividade do estudo.

A alta incidéncia de ASV observada apos cirurgia de revascularizagdo miocardica
tem suscitado a busca de estratégias terapéuticas para preveni-las. Parte dessa motivagio
¢ financeira, ja que essas arritmias podem aumentar o tempo de hospitalizagdo, gerando
mais custos. O presente estudo mostrou que os pacientes que usaram metoprolol tiveram
uma tendéncia a apresentar um menor tempo de hospitalizagdo (p=0,06). Setenta e cinco
porcento dos pacientes do grupo metoprolol tiveram alta hospitalar no 8° dia de pos-
operatorio, enquanto que o mesmo percentual do grupo controle teve alta no 9° dia. Isso
torna-se relevante na medida em que outras causas, que nado arritmias, devem ter
concorrido para a permanéncia dos 25% restantes no hospital. Ao mesmo tempo, essa
diferenga de 1 dia, com pequenas variagdes, € a que tem sido observada nos ensaios com

1939 Estudos preliminares apresentados no

outras medicagdes como sotalol e amiodarona.
congresso do American College of Cardiology em mar¢o desse ano, nio foram capazes
de demonstrar redugdo do tempo de hospitalizagdo com o uso do metoprolol, num ensaio
inédito com um betabloqueador especialmente desenhado para esse fim.

Na quase totalidade dos pacientes que apresentaram arritmias (34/35), houve algum

tipo de intervengdo farmacoldgica na tentativa de restaurar o ritmo sinusal. Em 11
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pacientes do grupo controle (n=24), ocorreu reversdo da arritmia apds a reinstituigio de
betabloqueador que foi dado para controlar a resposta ventricular, o que sugere uma
possivel agdo antiarritmica da droga diante de uma elevada atividade adrenérgica.

Janssen et al., utilizando metoprolol em doses fixas de 150 mg/dia, nio relataram
paraefeitos que resultassem na suspensdo da medicag:z?to.5 " Em 8 pacientes do nosso
grupo de estudo houve retirada do metoprolol, principalmente por broncoespasmo e
hipotensdo arterial. Apenas um desses usava 200 mg/dia e, os demais, doses que
variavam entre 100 e 150 mg/dia, ou seja, semelhantes as utilizadas por Janssen.
Considerando-se um grupo de pacientes pré-selecionados, essa incidéncia de paraefeitos
foi aparentemente elevada, podendo, no entanto, ter sido devido a peculiaridades
individuais dos pacientes ou ao aparecimento de disfun¢@o ventricular peri-operatoria,
ndo relacionada com a administragdo do metoprolol. Convém lembrar que, dos 4
pacientes que apresentaram hipotensdo arterial, 1 fazia uso concomitante de captopril e
estava com anemia com indicagdo de transfusdo de sangue. Os outros 3 pacientes
estavam levemente hipotensos e oligossintomaticos, o que talvez mostre os critérios
rigidos do protocolo para descontinuagdo da medicagdo.

No ultimo congresso do American College of Cardiology, ja referido na pagina
anterior, foi apresentado oralmente por Stuart J. Connolly um ensaio entitulado “The
Beta Blocker Lenght of Stay Study (BLOSS) Trial”. Nesse estudo, de uma populagéo
inicial de 2621 pacientes, foram randomizados 1000 pacientes, que corresponde a quase
40% daquele total. No nosso estudo, a populagdo efetivamente pesquisada foi cerca de
50% da inicial, percentual esse maior do que o do estudo BLOSS, mas que ainda revela

o rigor dos critérios clinicos para inclusdo de pacientes em ensaios com
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betabloqueadores. No estudo BLOSS, utilizando desfechos eletrocardiograficos, o
metoprolol, na dose de 100 mg/dia, reduziu em 20% o risco de fibrilagdo atrial, redugdo
essa um pouco maior quando foi usada a dose de 150 mg ao dia (RRR=26%). No nosso
trabalho, utilizando desfechos clinicos, o metoprolol reduziu em 54% o risco de_
arritmias supraventriculares. Uma comparagdo entre os 2 estudos ndo é pertinente
porque os desfechos utilizados em ambos foram distintos. Por outro lado, ndo hd mengo
no resumo apresentado naquele congresso americano, do percentual de pacientes
submetidos a cirurgia valvular, situagdo na qual a eficacia dos betabloqueadores
provavelmente seria menor.

Reconhecemos as limitagdes do nosso estudo, que ndo foi duplo cego e nem
controlado por placebo e, portanto, sujeito a potenciais vieses de aferigdo. Arritmias
transitdrias ou mesmo assintomaticas podem ter passado desapercebidas. No entanto, o
proprio desenho do estudo ndo as concebia como desfecho de interesse, além do que elas
podem ter ocorrido em ambos grupos. Maiores cuidados com os pacientes que usaram o
metoprolol é possivel de ter acontecido, assim como uma maior procura nos desfechos
no grupo controle. Sdo riscos de um estudo que buscou reproduzir o que fazemos na
prética clinica com os nossos pacientes operados.

Esse estudo mostrou que € factivel a institui¢do sistematica do metoprolol para a
prevengdo de arritmias supraventriculares nos primeiros dias apds a cirurgia de
revascularizagdo miocardica com circulagdo extracorpérea. E que os beneficios
antiadrenérgicos desse agente sobrepujam os seus efeitos depressores sobre a
contratilidade miocardica num grupo de pacientes selecionados, principalmente nos de

idade avangada, fazendo dele op¢do de primeira linha nessa situagio clinica.
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2)

3)

4)

CONCLUSOES

O Metoprolol, administrado por via oral no pds-operatério de cirurgia de
revascularizagdo miocardica, ¢ efetivo na prevengédo de fibrilagdo e flutter atrial
sintomaticos.

Esse efeito ¢ ainda mais marcado no grupo de pacientes idosos.

A descontinuagdo de betabloqueadores no pds-operatério aumenta o risco de
arritmias.

Na presenga de arritmias supraventriculares, hd uma redugéo significativa na

resposta ventricular com o uso do metoprolol.
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ANEXO 1

CONSENTIMENTO INFORMADO

Efetividade do Metoprolol na prevencdo de Fibrilagcio e Flutter Atrial no pOs-
operatorio de cirurgia de revascularizagio miocardica.

Carta de informacio aos pacientes

O objetivo desta ¢ informa-lo(a) sobre a natureza desse estudo, sua duragfo, o
tratamento proposto e os riscos e beneficios ao participar do mesmo. Ap6s a leitura desta
carta, o(a) senhor(a) sera solicitado a assinar uma ficha de consentimento, significando
que compreendeu a razdo do estudo e que consente voluntariamente em participar do
mesmo, seguindo o tratamento indicado.

Objetivo. Esse estudo tem o objetivo de avaliar a efetividade do Metoprolol na
prevengdo de arritmias supraventriculares nos pacientes operados de cirurgia de ponte de
safena ou de implante de artéria mamaria.

As arritmias supraventriculares sdo alteragdes dos batimentos cardiacos que ocorrem
com relativa frequéncia nos primeiros dias apds esse tipo de cirurgia, e estudos com
varias medicagdes tém sido feitos para tentar preveni-las. Apesar de na maioria das
vezes serem benignas, essas arritmias podem causar desconforto no térax, diminuicdo da
pressdo arterial e embolia cerebral, além de aumentarem a duragdo da hospitalizacao.

O Metoprolol ¢ um medicamento usado ha mais de 2 décadas, e estd indicado para
hipertensdo arterial sistémica, angina de peito e infarto do miocardio. Semelhante a
outros compostos do grupo, também ja foi usado apds cirurgia cardiaca para prevenir
arritmias, mostrando ser seguro e apresentando bons resultados.

Desenvolvimento do estudo. Sua participagdo € voluntaria. Se o(a) senhor(a)
concordar em participar desse estudo, sera designado através de sorteio para receber ou
ndo o medicamento (metoprolol). O sorteio somente sera feito se as suas condi¢des
clinicas estiverem adequadas. Caso o(a) senhor(a) ndo concorde em participar, recebera
tratamento médico padrdo.

O periodo do estudo comega a partir da 12* hora apés o término da cirurgia,
momento em que ¢ feito o sorteio, até o 7° dia de pos-operatério. O metoprolol sera
administrado por via oral em 2 ou 3 tomadas diarias. Todos pacientes receberdio
tratamento padrdo de acordo com as rotinas do servigo, e acompanhamento pelos
observadores do estudo.

Durante a sua permanéncia na UTI, o paciente serda monitorizado através de uma
derivagdo do eletrocardiograma. Ap6s a alta, serdo feitos exames clinicos diariamente e
eletrocardiograma conforme a necessidade. Se o senhor(a) apresentar desconforto no
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torax ou palpitagdes (sintoma sugestivo de arritmia), deve imediatamente comunicar o
seu médico ou a equipe de enfermagem para que seja feito exame diagnostico.

Beneficios do estudo. Todos participantes receberdo supervisdo médica cuidadosa
durante o estudo. Certamente algumas questdes sobre o tratamento preventivo de
arritmias apds cirurgia cardiaca serdo elucidadas com a sua participagdo. A medicagdo
a ser usada sera fornecida sem nenhum custo.

Riscos associados ao estudo. Os principais efeitos colaterais com o uso dos
betabloqueadores, do qual faz parte o metoprolol, sdo broncoespasmo (chiado no peito),
bradicardia, queda da press@o arterial e piora da insuficiéncia cardiaca. O senhor(a) deve
compreender que a nossa preocupagdo principal é com a sua satde e, caso ocorram
quaisquer dessas reagdes, recebera imediatamente todos os cuidados médicos
apropriados, além de ser retirado do estudo.

Sigilo. Sua participagdo nesse estudo sera sigilosa. O senhor(a) podera abandona-lo a
qualquer momento ¢ por qualquer motivo, sem que a qualidade do seu atendimento
médico seja alterada, e sem qualquer penalidade ou perda de beneficios. Somente os
médicos envolvidos nesse estudo poderdo ter acesso aos seus prontudrios médicos. O(a)
senhor(a) sera identificado nos documentos, fichas e publicagdes do estudo apenas por
um registro, nimero ou suas Iniciais.

Consentimento para participa¢io no estudo. Li a carta de informagdo aos
pacientes ¢ compreendi os propositos desse estudo. Concordo em participar do mesmo, €
entendo que posso abandona-lo a qualquer momento e por qualquer motivo.

Ass. do paciente Nome do paciente Data
Ass. do pesquisador Nome do pesquisador Data
v i R A,
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ANEXO 2

BANCO DE DADOS

INICIAIS | N° [SEXO|ID|BBPRE | METOP| CONTRO | DOSE |ASY | FA | FL |FCM/|THOSP|CEC |[CLAMP] ATIE |HAS|DIA ASV | IMP |FEVE| V.REV
JGS ! F |67] NAO | NAO SIM NAO|NAO|NAO 8 85 51 SIM | SIM NAO| B 4
GGK 2 F 73] SIM SIM NAO 150 | SIM | SIM [NAO| 90 8 86 49 NAO | SIM 3 SIM B 6
EMG 3 F {61 NAO NAO SIM NAO|NAO|NAO 8 66 39 SIM | SIM SIM B 4
JAS 1 MO 66 SIM SIM NAO 150 [NAO|NAO|NAO 7 68 32 NAO |SIM SIM B 2
ZBS 3 F {68 SIM SIM NAO 300 |[NAO[NAO|NAO 11 82 61 SIM | SIM NAO| B 5
LMO 6 Mo [33] SIM SIM NAO 150 [ SIM | SIM [NAO]| 94 8 49 30 NAO [NAO 2 SIM B 2
PGR 7 Mo [69] SIM NAO SIM SIM [NAO| SIM | 158 9 67 50 NAO | SIM 3 SIM B 4
CA S F 43| SIM SIM NAO 300 {NAO[NAO|NAO 7 83 63 SIM | SIM SIM B 5
JEN 9 MO (46 SIM SIM NAO 100 | SIM [NAO| SIM | 160 7 65 53 SIM  [NAO 2 SIM B 3
GQK 10 F {42] NAO SIM NAO 150 [NAO[NAO|NAO 7 74 56 SIM | SIM NAO | M 3
\VF i1 MO [57] SIM SIM NAO 150 [NAO|NAO([NAO 7 64 47 SIM | SIM NAO| B 3
DAS 12 M52 NAO SIM NAO 150 [NAO|NAO|NAO 7 120 80 SIM | SIM NAO| B 6
NOM 13 F |63 NAO SIM NAO 150 |NAO|NAO|NAO 10 107 69 SIM | SIM NAO| B 7
LB 14 MO {371 SIM NAO SIM NAO[NAO[NAO 8 79 62 SIM | SIM SIM B 35
LC 13 M |33 NAO SIM NAO 150 [NAO[NAO|NAO 7 102 56 SIM | SIM SIM [ M 3
VP 16 MO |69 SIM NAO SIM NAO[NAO[NAO 11 88 3 NAO | SIM NAO| B 6
ATB 19 MO |S0] SIM NAO SIM NAOINAO[NAO 9 89 62 SIM | SIM NAO| B 6
NCG I8 F 49| NAO SIM NAO 200 [NAO|NAO[NAO 6 69 48 NAO | SIM SIM | M 4
MLH 19 F[39] NAO NAO SIM NAO|[NAO|NAO 8 96 62 SIM | SIM SIM B 4
NMGD 20 Fled| SIM NAO SIM NAO|[NAO|NAO 9 R0 59 NAO | SIM NAO| B 5
LSM 2 F |45 SIM NAO SIM NAO|NAO|NAO 7 49 37 SIM | SIM NAO| B 4
EMC 29 F (60| NAO SIM NAO 150 [NAO|NAO|NAO 24 38 39 NAO |NAO SIM B 3
OB 23 M |39 NAO NAO SIM NAO|NAO|{NAO 8 98 62 SIM | SIM SIM B 5
DOL 24 Fole0] NAO NAO SIM NAO|NAO|NAO 7 64 32 SIM | SIM NAO | M 4
NAP 25 MO 65] NAO SIM NAO 200 | SIM | SIM [NAO| 146 7 74 45 SIM  |NAO I NAO| M 3
ZBS 26 F {67 SIM SIM NAO 100 [INAO|NAO|NAO 7 86 60 NAO | SIM SIM [ M 3
VIZ 27 F [o4{ NAO | NAO SIM NAO|NAO|NAO 9 73 36 SIM | SIM SIM B 5
OM 28 NMOO[63] SIM SIM NAO 200 |NAO|NAO|NAO 7 70 49 SIM | SIM NAO| B 3
AMS 29 | M fes] SIM NAO SIM SIM [ SIM [NAO 10 43 22 SIM | SIM 2 SIM B 2
JRA 30 | M O [60] SIM SIM NAO 200 [NAO[NAO([NAO]| 130 7 Sl 28 SIM [NAO SIM | M 3
GJP 31 MOO[46] SIM SIM NAO 150 {NAO|[NAO|NAO 7 77 52 NAO [NAO NAO| B 4
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HS 2 MO [67] SIM NAO SIM NAO|NAO|NAO 7 88 40 SIM | SIM SIM [ M 4
HDB RN F 69| NAO SIM NAO 200 [NAO|NAO|NAO 8 57 RN SIM  [NAO NAO| B 3
JANB 34 M (61| SIM NAO SIM NAO[INAO|NAO 7 N 74 SIM | SIM NAO| B 3
ICSS a3 M40 SIM SIM NAO 150 [NAO[NAO|NAO 7 75 54 SIM |NAO SINI | M 5
ASF 6 F 661 NAO | NAO SIM NAO|NAO|NAO 7 60 37 SIM | SIM NAO| B 4
FRS 37 MO [44] SIM NAO SIM NAO|NAO|NAO 7 66 42 SIM |NAO SIM | M 3
AN a8 MO {70 NAO SIM NAO 200 |NAO|[NAO|NAO 8 60 42 NAO | SIM NAO | M 4
CN\L 39 F{64] SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 9 48 33 NAO | SIM NAO| B 3
DA 10 MOo[64] SIM SIM NAO 200 |[NAO|NAO|NAO 7 44 24 SIM | SIM NAO | B 3
APS 41 Mo 67] SIM NAO SIM SIM [ SIM [NAO| 126 2] 115 66 SIM | SIM 2 NAO| B 3
\MDP 42 NMO[32] SIM SIM NAO 200 [NAO|NAO|NAO 13 70 53 NAO |NAO NAO| B 4
ALCM | 43 M| S3] SIM NAO SIM NAO|NAO|NAO 8 132 78 SIM [NAO NAO| B 7
RFMS 44 M (49 SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 7 59 44 SIM [NAO NAO| B 5
MTES 43 F |66 NAO SIM NAO 200 |NAO|NAOINAO 8 68 30 NAO | SIM SIM | M 4
JAL 16 MoO[62] SIM SIM NAO 200 |NAO[NAO|NAO 8 98 61 SIM [NAO SIM B 4
ON 17 Mo {50] SIM NAO SIM NAO|[NAO|NAO 7 38 20 NAO [ SIM NAO| B 3
LC 43 MO 69 SIM NAO SIM SIM | SIM |[NAO]| 154 7 62 10 SIM | SIM 1 NAO| B 2
ACL 19 Mo [46] SIM SIM NAO 200 INAO|NAO|NAO 3 38 25 NAO | SIM NAO| B 3
RZL 30) F 63| SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 7 103 47 SIM | SIM SIM B 4
AF S MO [60] NAO | NAO SIM NAO[NAO|NAO 10 99 76 SIM [NAO SIM B 3
IC 53 M| 74] SIM NAO SIM SIM | SIM | SIM | 136 8 100 50 NAO [NAO 3 NAO| B 3
GGF 33 MO[49] SIM SIM NAO 300 |INAO[NAOINAO 8 62 36 SIM  [NAO NAO| B 3
IDC 51 MO39 NAO NAO SIM NAO|NAO|NAO 8 110 32 SIM |[NAO NAO| B 5
AAP 33 M [38] SIM SIM NAO 200 |NAO|NAO|INAO 7 33 22 SIM | SIM NAO| B 2
AAR 36 M |66 NAO SIM NAO 150 [NAO|NAO|NAO 8 51 34 SIM | SIM NAO| B 3
NG 37 MO 69] SIM SIM NAO 200 [NAO|NAO|NAO 8 30 20 SIM | SIM NAO| B 2
0OQD 38 F [39] SIM SIM NAO 200 [NAO[NAO|NAO 20 41 28 SIM [ SIM NAO| B 3
AGL 59 F 64| SIM NAO SIM NAO|[NAO|NAO 7 53 25 SIM | SIM SIM B 3
SAV 60 F |71 SIM SIM NAO 300 INAO[NAO|NAO 12 s3 RN SIM | SIM SIM B 4
RFC 61 MO |71 SIM SIM NAO 200 INAO[NAO[NAO 7 59 48 SIM  [NAO NAO| B 4
MET 62 F |72] NAO NAO SIM SIM | SIM [NAO] 153 13 112 31 NAO |NAO 1 SIM M 3
GAS 63 MO [60] NAO NAO SIM NAO|NAO[NAO 7 112 47 SIM  [NAO SIM B 4
MZ 04 F |70 NAO NAO SIM SIM [ SIM |[NAO| 167 10 63 38 SIM | SIM 2 NAO| B 4
MEP 63 M [77] NAO SIM NAO 100 [NAO|NAO|NAO 7 3 38 NAO [NAO SIM | M 3
CTSR 66 MO (47 SIM SIM NAO 300 [NAO[NAO|NAO 7 3 40 SIM | SIM SIM B 4
JRL 67 F |64] NAO | NAO SIM NAO([NAO|NAO 8 80 56 SIM  |NAO NAO| B 3




oD F o [70] SIM SIM NAO 150 |NAO|NAO|NAO 63 34 SIM [NAO SIM 3
RGC \Moj6e6| NAO SIM NAO 200 [NAO|[NAO|NAO 75 60 NAO | SIM SIM 3
MCOM Fol65] SIM NAO SIM NAO|NAO|NAO 80 44 SIM | SIM SIM 2
JFFL MO 4] SIM SIM NAO 200 [NAO|NAO|NAO 60 12 SIM | SIM SIM 3
EJM MO[635] SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 40 23 SIM | SIM NAO 2
AFF M |34 NAO | NAO SIM NAO|NAO|NAO 63 34 SIM |NAO NAO 3
JVOV M [64] NAO SIM NAO 200 |NAO|NAO|NAO 84 64 SIM | SIM NAO 6
IB M |61 NAO | NAO SIM NAO|NAO[NAO 67 56 SIM | SIM NAO 4
TGMS F 39| SIM SIM NAO 200 {NAO|NAO[NAO 118 75 SIM | SIM SIM 6
PMA MO 65] SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 87 33 NAO | SIM SIM 4
ASBG MO 44| SIM SIM NAO 200 |NAO|NAO|NAO 69 41 SIM | SIM NAO 3
EGA M 61] NAO | NAO SIM NAO|[NAO|[NAO 54 44 NAO [NAO NAO 4
AJO MO [70] NAO | NAO SIM NAO|NAO|NAO 91 54 SIM [NAO SIM 4
SFR M {57] NAO NAO SIM NAO|NAO|NAO 52 33 SIM | SIM SIM 3
END F |38] NAO | NAO SIM NAO[NAO|NAO 100 52 SIM | SIM SIM 4
\B MO |76 SIM NAO SIM SIM | SIM [NAO 7 96 79 NAO | SIM 2 NAO 5
MAR F |67| SIM NAO SIM NAO[NAO(|NAO 10 52 28 SIM  [NAO NAO 3
AMHM F [25] SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 8 78 39 SIM | SIM NAO 4
VS M |57] NAO | NAO SIM NAO[NAO[NAO 7 76 33 SIM  |[NAO NAO 5
FGG MO |77 SIM NAO SIM NAO|[NAO[NAO 17 2 36 NAO [NAO SIM 4
VAP F [62] NAO SIM NAO 150 |NAO[NAO[NAO 7 72 45 SIM | SIM NAO 4
EFS M [33] NAO SIM NAO 300 |NAO|NAOINAO 8 38 25 SIM | SIM NAO 4
LUFG MO [S51] NAO SIM NAO 200 [NAO[NAO|NAO 7 56 30 SIM | SIM SIM 3
\MNPO F [71] NAO NAO SIM NAO[NAO|NAO 7 69 32 SIM | SIM SIM 3
HPM M |6d] NAO SIM NAO 300 |INAO|[NAOINAO 7 67 56 SIM  [NAO NAO 4
JS M55 NAO | NAO SIM NAO|NAO|NAO 7 55 33 SIM [ SIM SIM 3
RZM M 621 NAO SIM NAO 200 | SIM | SIM [NAO 7 73 61 SIM [NAO SIM 4
ETO A |36 SIM SIM NAO 150 | SIM | SIM [NAO 7 45 20 SIM |NAO SIM 2
TCL F |33] NAO SIM NAO 150 [NAO|NAO|NAO 7 67 46 SIM | SIM SIM 3
HNMC NMOofes] SIM NAO SIM NAO[NAO|[NAO 7 83 63 NAO | SIM SIM 1
CCR F|70] NAO SIM NAO 200 {NAO|NAO|NAO 7 38 2] SIM | SIM SIM 2
IDC M5 NAO SIM NAO 200 INAO|NAO|NAO 8 93 38 SIM  [NAO NAO 3
PRDP N[5 NAO SIM NAO 200 [NAO[NAO|NAO i 106 67 SIM  |NAO NAO 4
JC M [54] NAO NAO SIM NAO 7 64 45 SIM  |[NAO SIM 3
IMC F 71 SIM NAO SIM SIM [ SIM [NAO] 132 2 60 36 NAO | SIM SIM 4
AVD F |70 NAO NAO SIM NAO 8 56 36 NAO | SIM NAO 4




AMB M SIM NAO SIM SIM | SIM [NAO] 141 7 50 25 NAO [NAO 3 NAO| B 2
MERC F NAO SIM NAO 200 {NAO 7 3 27 SIM | SIM NAO| B 3
EJS N SIM SIM NAO 200 [NAO 7 60 43 SIM  {NAO NAO| B il
AG M NAO | NAO SIM NAO 7 75 43 SIM | SIM SIM B 3
CD M SIM SIM NAO 200 [NAO 7 75 57 SIM  [NAO SIM B 3
ZLR M SIM SIM NAO 150 |NAO 7 73 57 SIM | SIM SIM B 4
NC M SIM SIM NAO 150 [NAO 7 48 32 SIM |[NAO NAO| B 3
LA M SIM SIM NAO 150 [NAO 7 55 35 SIM | SIM SIM B 3
ISS F SIM SIM NAO 150 |NAO 7 41 26 NAO | SIM NAO| B 3
NPN M SIM SIM NAO 200 {NAO 7 72 62 SIM | SIM NAO| B 6
DAA M SIM NAO SIM SIM | SIM |[NAO| 164 8 3 39 NAO [ SIM NAO| M 4
GDC M SIM SIM NAO 150 [NAO 7 [29 39 NAO | SIM SIM B il
CFP M SIM NAO SIM NAO 7 90 33 NAO |NAO NAO| B 4
WJA M SIM SIM NAO 150 [NAO 67 51 SIM [NAO SIM | M 4
KAGMS F NAO NAO SIM NAO[NAO|NAO 7 37 24 SIM | SIM NAO| B 3
JCS M NAO SIM NAO 150 | SIM [NAO|SIM | 119 18 118 57 SIM | SIM SIM B 3
AP M NAO SIM NAO 150 {NAO 7 30 12 SIM [ SIM SIM B |
LCS M NAO SIM NAO 200 [NAO 8 50 40 SIM | SIM NAO| B 4
ETK M SIM SIM NAO 150 |NAO 10 180 105 SIM | SIM NAO| B 6
EBV M SIM SIM NAO 200 |[NAO 7 66 46 SIM  [NAO SIM B 4
HFG M SIM SIM NAO 150 [NAO 7 71 57 NAO |NAO SIM B 6
AR M SIM NAO SIM NAO 7 89 68 SIM  |NAO NAO| B 4
CcZ F SIM NAO SIM SIM | SIM |NAO| 153 14 99 56 SIM | SIM NAO| B 4
LB M SIM NAO SIM NAO|[NAO|{NAO 7 3 58 NAO [NAO SIM B 5
IF M NAO SIM NAO 150 [NAO|NAO|NAO 2 36 25 SIM | SIM NAO| B I
LMR M SIM NAO SIM NAO|[NAO[NAO 7 64 30 SIM | SIM NAO| B 3
IRP F SIM NAO SIM NAO[NAO|{NAO 9 64 51 SIM | SIM NAO| B 5
SN ; M SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 51 38 SIM  [NAO NAO| B 3
CB 1321 M NAO NAO SIM NAO|NAO|NAO 70 62 SIM |NAO NAO| B 3
JICVS 133] M SIM SIM NAO 150 [NAO|NAO|NAO 62 36 NAO [NAO NAO| B 2
ESS 134 M SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 55 3 NAO |NAO NAO| B 3
AJAN 135 M NAO | NAO SIM NAO|NAO|NAO 40 26 SIM  [NAO NAO| B 2
PGO 136 | M SIM SIM NAO 200 | SIM | SIM [NAO] 167 56 38 NAO | SIM 3 NAO| B 4
ELS 1371 M SIM SIM NAO 300 [NAO[NAO|{NAO 62 43 SIM [NAO NAO| B 5
MTG 138 F SIM SIM NAO 150 [NAO|[NAO([NAO 72 32 SIM [NAO NAO| B 3
DM 1391 M NAO | NAO SIM NAO|NAO[NAO 89 58 SIM | SIM SIM B 5
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SPF AN [el] SIM SIM NAO 150 [ SIM | SIM [NAO]| 154 33 25 SIM | SIM NAO| B 3
OAP MO [T NAO | NAO SIM SIM [NAO| SIM | 230 98 38 NAO | SIM 3 NAO| B 3
RNC MO {60 SIM SIM NAO 150 INAO[NAO|NAO 63 13 NAO |NAO NAO| M 3
GMMIS MO fe9 | SIM SIM NAO 150 | SIM | SIM [NAO] 143 62 18 SIM | SIM 2 NAO| B 2
DM M43 NAO | NAO SIM SIM | SIM [NAO| 179 57 10 SIM | SIM 2 NAO| B 2
ALRS F [42] NAO SIM NAO 200 [NAO[NAO|NAO 66 32 SIM |NAO NAO| B 3
AEV MO [SO[ SDM NAO SIM SIM [NAO| SIM | 103 80 43 SIM | SIM NAO| B 4
NTL Fo[so| SIM NAO SIM NAO|NAO[NAO 92 18 NAO |SIM NAO| B 3
AM MO |56] SIM NAO SIM NAO|NAO[NAO 44 26 SIM |[NAO NAO| B 3
SM Mo [SS)SDM NAO SIM NAO|NAO[NAO 62 NAO | SIM SM | M 2
NME MO [72] SIM SIM NAO 150 [NAO[NAO|NAO 46 34 NAO |NAO NAO| B 3
AAS M [49] NAO | NAO SIM SIM | SIM [NAO| 174 81 47 SIM | SIM NAO| B 4
ORS M6l SIM NAO SIM SIM | SIM [NAO| 154 2] 72 30 SIM | SIM NAO| B 4
CRM MO [ SIM NAO SIM SIM [ SIM [NAO]| 151 11 66 53 SIM | SIM SIM | B 3
SS MO [44] SIM SIM NAO 150 [NAO[NAO|NAO 7 62 28 SIM |NAO NAO| B 4
oD M [63] NAO SIM NAO 300 |[NAO[NAO|NAO 7 69 31 SIM |NAO NAO| M 4
RW M SIM NAO SIM SIM | SIM [NAO] 176 19 100 68 SIM | SIM NAO| B 4
LP M (63| NAO | NAO SIM SIM | SIM |NAO| 184 8 63 43 NAO |SIM SIM | M 4
LB M [58] SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 7 90 38 NAO | SIM SM | M 4
IMC MO [61| SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 7 69 33 SIM | SIM SIM B 4
JAIG MO 45| SIM NAO SIM NAO|NAO[NAO 7 75 38 SIM |[NAO NAO| B 3
OBC M43 SIM SIM NAO 150 [NAO|NAO|NAO 7 36 26 SIM | SIM NAO| B 2
OCR MO [84] NAO SIM NAO 200 |[NAO|NAO|NAO 6 54 27 NAO | SIM SIM B 3
N/ M [64] NAO | NAO SIM NAO|NAO[NAO 7 71 39 SIM |[NAO SIM| B 3
ALL M| 70| SIM SIM NAO 200 |NAO[NAO|NAO 8 103 63 SIM | SIM NAO| B 5
TAMM F[65] NAO SIM NAO 150 [NAO|NAO|NAO 8 73 61 SIM | SIM NAO| B 5
ATFP F[44] NAO NAO SIM NAO|NAO[NAO 8 58 42 SIM [NAO NAO| B 4
APF MOS8 SIM NAO SIM NAO|NAO[NAO 8 53 38 NAO [NAO NAO | B 1
CMR MO [67] SIM NAO SIM SIM | SIM [NAO] 163 8 63 48 SIM  [NAO NAO| B 2
IR MO [ST]OSIM NAO SIM SIM | SIM [NAO] 142 10 61 29 SIM | SIM SIM B 3
VEM MO [49] SIM SIM NAO 1530 [NAO[NAO[NAO 8 ]7 34 SIM  [NAO NAO| B 3
JFF M [63] SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 7 72 ;2 SIM  [NAO NAO| B 4
OLB M [71] SIM SIM NAO 150 [ SIM | SIM [NAO] 125 8 70 48 SIM | SIM NAO| B 3
EM M 6] NAO | NAO SIM NAO[NAO[NAO 0 54 43 NAO [NAO NAO| B 3
NCA M [69] SIM NAO SIM NAO|NAO[NAO 8 61 46 NAO | SIM NAO | B 3
REG M [68] SIM NAO SIM NAO|NAO|NAO 39 72 32 SIM  [NAO NAO | B 2




IMAB [ 176 F [6a6| SIM SIM NAO 150 [NAO[NAO|NAO 7 9% 57 NAO | SIM NAO| B 4
11S 1771 M [s6] SIM SIM NAO 150 [NAOINAO[NAO 7 143 87 SIM  |[NAO SIM B 4
RBES s M [ Tul SIM NAD SIM NAO{NAO[NAO 7 66 17 NAO |SM™M SIM | M 4
AFD 1791 M [a0] SIM NAO SIM SIM | SIM [NAO] 197 10 106 50 SIM | SIM 3 NAO| B T
SSM 180 | M |63 NAO SIM NAO 200 |NAO|NAO[NAO 63 118 77 SIM | SIM NAO| B 3
CCM 181 F |&7| SIM SIM NAO 200 [NAO|NAO|NAO 12 80 68 SIM | SIM NAO| B 5
BR 182 M [34] SIM SIM NAO 300 [NAO{NAO|NAO 8 65 52 SIM | SIM SIM B 3
IBSR 183 ] M [37] SIM SIM NAO 150 [NAO[NAO|INAO 7 16 37 SIM |NAO SIM B 3
GKH IS+ M e8] SIM SIM NAO 150 [NAO|NAO|NAO 8 51 42 SIM [NAO SIM B 4
AB 183 F |67 NAO SIM NAO 150 [NAO[NAO|NAO 33 64 16 SIM | SIM NAO| B 3
SB 186 | M |60] SIM SIM NAO 150 [NAO[NAO|NAO 6 39 29 SIM | SIM SIM B 2
AFU 1871 M |74] SIM NAO SIM NAO[NAO[NAO 10 25 24 SIM | SIM SIM B 3
CAFC [ 188 ] M |33 SIM NAO SIM NAO|NAO|NAO 7 16 30 SIM  |[NAO NAO| B |
MIF 189 F [32] NAO SIM NAO 130 |NAO|NAO|NAO 7 56 40 SIM |[NAO SIM B 2
EIS 190 [ M |74 SIM NAO SIM SIM | SIM [NAO] 153 9 58 32 SIM | SIM 4 NAO| B 2
AY. 191 M |64 NAO | NAO SIM NAO|NAO|NAO 9 111 76 SIM | SIM SIM B 3
ESS 192 F {32 SIM SIM NAO 200 [NAO|NAO[NAO 7 35 24 SIM | SIM NAO| B 2
VB 193] M [36] SIM NAO SIM NAO[NAO|NAO 9 70 49 SIM  |[NAO SIM [ M 3
VZRD [ 194 M [6d] SIM SIM NAO 150 [NAO[NAO|NAO 9 86 6Y SIM | SIM NAO| B 3
FEM 193 | M [48] SIM NAO SIM NAO|NAO|NAO 8 37 21 NAO [NAO SIM B 2
CFS 196 [ M [33] SIM SIM NAO 150 [NAO|NAO|NAO 7 R 42 SIM [NAO NAO | B 4
PRA 1971 M [47] SIM NAO SIM NAO|NAO[NAO 8 19 30 SIM  [NAO SIM B 3
OFM 198 1 M | 78] SIM SIM NAO 200 [NAO{NAO|NAO 9 96 64 SIM  |[NAO NAO| B e}
CINS 199 [ M {63] SIM NAO SIM NAO{NAOINAO 7 72 57 SIM | SIM SIM B 6
DM 200 M {63 SIM SIM NAO 200 INAO[NAOINAO 7 104 62 SIM  |NAO SIM B 4

ID= idade: BBPRE= uso pré-operatorio de betabloqueador; METOP= metoprolol; CONTRO= controle; ASV= arritmia supraventricular: FA= fibnlagio atrial;
FL= flutter atrial; FCM= trequéncia cardiaca média: T. HOSP= tempo de hospitalizacio: CEC= circulagiao extracorporea: CLAMP= clampcamento adrtico;
ATIHE= artéria tordcica interna: HAS= hipertensio arterial sistémicas DIAASV= dia da ocorréncia da arritmia: IMP= infarto do miocdardio prévio: K= fracao de
cjecio:r Vo REV= 1" de vasos revascularizados.



