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Ensaio Terapéutico

Avaliacdo dos efeitos do metroprolol
de liberagc&o prolongada na
insuficiénciacoronariacrénica

Os efeitos do metoprolol de liberacdo prolongada (200 mg/dia) na insuficiéncia coronaria cronica
foram avaliados através de variveis clinicas e ergométricas, em ensaio duplamente cego, cruzado e
controlado com placebo. Selecionaram-se 20 pacientes do sexo masculino, idade de 45 a 60 anos
(média 56,3), comangina estavel ha mais de trés meses, e apresentando 5 crises de angina por semana,
pelo menos. Todos apresentavam resposta isquémica ao exercicio, caracterizada por
infradesnivelamento de segmento ST > 1,5 min, retificado, horizontal ou descendente, em teste
ergométrico subméximo. O estudo cinecoronariogréfico prévio evidenciara aterosclerose coronéria,
com lesBes obstrutivas maiores que 70%, em pelo menos uma artéria principal.

Os resultados mostraram que as medias do nimero de crise de angina e do consumo de nitratos
sublinguais por semana, da freqiiéncia cardiaca eda pressdo arterial sistélica e diast6lica emrepouso,
edo duplo produto emrepouso e no final do exercicio, no periodo metoprolol, foram significantemente
maiores (p < 0,05) do que as respectivas médias no periodo placebo. De outra parte, as médias das
disténcias percorridas para a freqiiéncia cardiaca submaxima e até o aparecimento de alteraces
semelhantes do segmento ST, bem como da angina do peito, foram significantemente maiores no
periodo metoprolol, em relacéo ao placebo.

Esses resultados indicam gque o metoprolol de liberacdo prolongada, na dose de 200 mg/dia é eficaz
no tratamento da insuficiéncia coronéria crénica.

O emprego dos bloqueadores beta-adrenérgicos no
tratamento dainsuficiénciacoronériadatade 1968 e, desde
entdo, vem aumentando progressivamente. E sabido que
tais drogas exercem efeitos favoraveis na insuficiéncia
coronaria, poisaumentam acapaci dade dos pacientes para
maiores esforgos antes de atingirem o limite critico do
consumo de oxigénio (MVO ) desencadeador das crises
de angina do peito. z

Deoutraparte, tem sido enfatizadaaimportanciaprética
dosbloqueadores beta-adrenérgicos cardiossel etivos, pela
menor ocorréncia de efeitos colaterais, sobretudo os
relacionados ao broncospasmo e a constri¢do da
musculatura lisa dos vasos periféricos, uma vez que ndo
interferem significantemente com os receptores 3 . Entre
os blogueadores cardiossel etivos, inclui-se 0 metdprolol,
cujaeficaciano tratamento, dainsuficiénciacorondriafoi
evidenciada em vérios trabalhos .

Recentemente, introduziu-se o metoprolol de liberacéo
lenta, que assegura a manutencdo de niveis sanguineos

efetivosdurante 24 horas, com dose Unicadiariade 200 mg®®.

O objetivo do presentetrabalho foi avaliar osefeitosdo
metoprolol de liberac&o, prolongada na prevencéo de
manifestosisquémicas dainsuficiénciacoronariacronica

Casuistica e métodos

Foram selecionados 20 pacientes brancos, do sexo
masculino, idades de 45 a60 anos (média56,3 + 5,6 anos),
portadores deinsuficiénciacoronériacrénica, com angina
estével hAmais de trés meses.

Todos apresentavam quadro clinico tipico, com pelo
menos 5 crises de anginapor semana, e respostaisgquémica
do miocardio ao exercicio, caracterizada por
infradesnivelamento do segmento ST = 1,5 mm retificado,
horizontal ou descendente, em teste ergomeétrico subméxi-
mo.

Trabalho realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia da Secretaria da Salide do Estado de Sao Paulo.
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arquivos brasileiros de cardiologia

Adotaram-se o0s seguintes critérios de excluséo:
freqiiéncia cardiaca abaixo de 55 bpm, pressdo arterial
sistémicaacimade 160 mmHg paraapressdo sistélicaede
90 mmHg para a diastélica, anomalias de condugdo
atrioventricular, infarte do miocéardio recente, insuficiéncia
cardiaca, valvopatias, processosinfecciosos e necessidade
de utilizacdo crbnica de outros medicamentos
cardiovasculares que pudessem interferir com os
resultados do ensaio. A presenca de manifestacéo
sugestiva de componente vasoespasti co ha fisiopatologia
das crises (angina em repouso, ou associada a emogdes e
exposicdo ao frio) foi também considerada critério de
excluso.

O ensaio constou de 3 fases, cadaumade 4 semanas. A
primeira (fase A - 1.2 a 4.2 semanas) correspondeu ao
periodo de “washout” durante a qual toda medicacdo foi
suspensa, exceto nitratos sublinguais para as crises. Ao
final dessafase, os pacientesforam distribuidos, ao acaso,
cm dois grupos de 10, para tratamento com. metoprolol
(um comprimido de 200 mg, de liberag&o prolongada) ou,
placebo, cm dose Unicadiaria, &s8 horasdamanhd (fase B
- 52a82semanas). Ao final da fase B, realizou-se o
cruzamento, de modo que nafase C (9.2a12.2 semanas) 0s
pacientes que tomavam metoprolol passaram a receber
placebo e vice-versa.

O cédigo dos comprimidos era desconhecido dos
pesquisadores e ndo foi necessario quebra-lo em nenhum
caso, pelaocorrénciade ef eitos col aterais significantesou
necessidade de cirurgia de revascul arizag&o.

Avaliagdo clinica foi realizada antes da entrada do
paciente no ensaio e ao final de cadafase, dando-se énfase
ao nimero de crises de angina, consumo de nitratos,
freqUiéncia cardiaca, pressdo arterial e reagdes colaterais.
O consumo de nitratos sublinguais foi controlado pela
contagem dos comprimidos restantes no frasco, apés cada
fase.

Testes ergomeétricos subméximos, continuos, em esteira
rolante, com vel ocidade (3mph) einclinacdo (5 graus) fixos,
foram realizados ao final de cada fase, trés horas apés a
ingestéo do ultimo comprimido. As seguintes varidveis
foram anotados: 1) freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial e
duplo produto, antes e ao final do exercicio; 2) distancia
total percorrida; 3) grau de infradesnivelamento do
segmento ST-T,; 4) distanciapercorridaaté o aparecimento
das ateracBes de ST-T iguais as do teste controle; 5)
distancia percorrida até o aparecimento da dor anginosa.

Para a andlise estatistica dos resultados utilizou-se o
teste“t” de Student, com. significanciaao nivel de 0,05.

Resultados

Todos 0s pacientes completaram 0 ensaio. Os
resultados globais estdo expressos no quadro |.

Asmédiasdo nimero de crises de anginae do consumo
denitratos sublinguais por semana, dafreqiiénciacardiaca
e da pressdo arterial sistdlica e diastélica cm repouso, no
periodo metoprolol, foram significantemente menores do
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Quadro | - Resultados das diversas variaveis analisadas,
nos periodos placebo e metoprolol.

Placebo* Metoprolol*
NUmero de crises de angina 58+ 0,6 21+ 0,2
por semana
Consumo de nitratos sublinguais 4,2 + 0,5 13+ 0,2
por semana
Freqliéncia cardiacaem repouso 84,6 + 11,8 61,4+ 10,3
(bpm)
Pressdo arterial sstélicaem 125+1,8 11,7+ 19
repouso (mmHg)
Pressfo arterial diastolicaem 85+0,9 80+11

repouso (mmHg)

Duplo produto antesdo teste 1051 + 216,7 717,3 + 166,4

Duplo produto apéso teste 2499 +934  1802,8 +97,9

Digénciatotal percorridapara 850 + 96,5 1725,2 + 97,3
atingir afreqiéncia cardiaca
submaxima (metros)

Distanciatotal percorrida até
O aparecimento de alteracdes
Semelhantes do segmento ST

(metros)

754+ 97,9 12541 1674

Digtanciatotal percorrida até
0 aparecimento da dor angi-
nosa (metros)

171+ 31,3 306 + 44,6

(*) Osvalores expressam média e desvio-padro da média. Obs:
Paraosindicesl a4 e6 a8: p<0,001. Paraosindices5, 9 e
10: p < 0,01.

gueasrespectivas médias no periodo placebo. |gua mente,
as médias do duplo produto cm repouso e ao final do
exercicio e dosinfradesnivel amentos do segmento ST (para
amesmafreqiiénciacardiaca) dostestesrealizadosao fina
do periodo metoprolol foram significantemente menores
do que asrespectivas médias ao final do periodo placebo.
De outra parte, as médias dadistanciatotal percorridaaté
0 aparecimento de alteracOes semelhantes do segmento
ST edador anginosaforam significantemente maiores no
periodo metoprolol em relacdo ao placebo.

N&o foram assinalados efeitos colaterais de
importancia

Comentarios

O mecanismo de acdo farmacol 6gica fundamental dos
bloqueadores beta-adrenérgicos € inibir os efeitos das
catecolaminas sobre o coragdo. O estresse fisico e/ou
mental estimulaaatividade nervosasimpatica, aqual, por
suavez, aumentaacontratilidade do miocardio, a pressdo
arterial, a frequéncia cardiaca e o retorno venoso. Como
consequéncia, aumenta o consumo de oxigénio miocardico
(MVO).

OsBlogueadores beta-adrenérgicosreduzem MV O , por
diminuirem a freqliéncia cardiaca, pressio sistolica e a
contratilidade miocardica, tanto em repouso, como
principalmente durante vérias condi¢des de estresse, por
exemplo, exercicio fisico etensdo emocional.

A utilidade desses agentes no tratamento da
insuficiéncia coronéria foi evidenciada cm diversos
trabalhos tanto subjetivamente, através da reducdo das
crises de angina e do consumo de nitratos sublinguais*7,
como objetivamente, por aumento datolerénciaao esforco
e diminuicdo do desnivel do segmento ST em testes
ergomeétricos 371011,



metoprolol de liberagdo prolongada

Na ultima década, foi demonstrada a existéncia de 2
tipos de beta-receptores 512 beta-1 e beta 2. Os tecidos
contém, predominantemente, mas ndo unicamente, umtipo
de receptor os agonistas e 0s antagonistas ndo seletivos
se ligam com igual afinidade a ambos os receptores. Os
agentes sel etivos também se ligam aambos os receptores,
porém tém maior afinidade por um deles. Sendo assim, 0s
bloqueadores beta-adrenérgicos ndo seletivos bloqueiam
simultaneamente a taquicardia, a vasodilatacdo e o
relaxamento brénguico induzidos pela isoprenaina. O
metoprolol, um bloqueador beta-adrenérgico
cardiosseletivo, necessita de concentracfes 32 e 50 vezes
maiores, respectivamente, parabloquear avasodilataco e
prevenir o relaxamento brénquico induzidos pela
isoprenalina 2, em comparacdo com os efeitos
bloqueadores da taquicardia.

Sabe-se que uma das causas principais de abandono
do tratamento clinico € o nimero excessivo de comprimidos
gue o paciente deve ingerir.

O metroprolol, na dose de 100 mg 2 vezes ao dia,
mostrou-se eficaz no tratamento da angina de peito 471,
Demonstrou-se, também, que o metroprolol de liberagdo
prolongada, nadose de 200 mg umavez ao dia, apresenta
biodisponibilidade e eficacia semelhante as observadas
com aposologiade 100 mg demetoprolol, 2 vezesap dia’®.

Neste trabalho, procuramos avaliar a eficacia do
metoprolol deliberacéo prolongadanadose de 200 mg, em
administragdo di&rialnica, em prevenir ascrisesdeangina
e a resposta isquémica do miocardio ao exercicio, em
pacientes com insuficiéncia coronaria cronica por
aterosclerose, através de testes ergométricos. Os
resultados mostraram que o medicamento diminui
significantemente o nimero e a intensidade das crises
anginosas, como observado em varios trabal hos.

Igualmente, a analise dos resultados dos testes
ergomeétricos realizados no periodo placebo e no periodo
droga ativa mostrou diferencas significantes em relacéo
as diversas variaveis estudadas, indicando efeitos
favoraveisdo metoprolol.

O metoprolol diminuiu o duplo produto em repouso
devido a diminuicdo da freqiiéncia cardiaca e da pressio
arterial sistélica. Nao houve queda nos niveis diastdlicos.
Como todos os pacientes atingiram a freqliéncia cardiaca
subméximapreconizada parao teste, adiminuic¢éo do duplo
produto ao fina do exercicio deveu-se a menor elevacdo
dosniveistensionais sistolicos. O aumento lento do duplo
produto durante o exercicio manteve os pacientes durante
maistempo af astados do limiar critico isquémico e, como
consequiéncia, permitiu que distancias maiores fossem
percorridas, para as mesmas alteracfes do segmento ST-
T. Efeitos colaterais significativos ndo foram observados
durante o ensaio.

Os resultados estdo de acordo com os obtidos por
outros autores " e indicam que o metoprolol é um
medicamento Util para a terapéutica da insuficiéncia
coronériacronica.

SUmmary

Theeffects of slow rel ease metoprolol (200 mg/day) in
chronic coronary insufficiency were evaluated by clinical
and ergometric variables by crossed, double-blind assay
with placebo. Twenty male patients, between 45 and 60
yearsof age (mean = 56.3 years) who had stable anginafor
over three monthsand at least five angina: crises per week
were selected for the study. All presented ischemic
response to submaximal ergometric tests. Previous
coronary angiography had shown coronary atherosclerosis
with obstruction of 70% of at least one main artery. The
results showed that the mean number of anginacrises, the
consumption of sublingual nitrates, the heart rate, resting
systolic and diastolic blood pressures and heart rate
pressure product at rest and after exercise were
significantly greater using metoprolol than with placebo
(p<0.05).

On the other hand, the mean distances attained before
the submaximal heart rate, the S-T segment alterationsand
anginal pain appeared were significantly greater using
metoprolal.

The results indicate that slow release metoprolol is
effectiveinthetreatment of chronic coronary insufficiency.
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