timotol na angina estavel
Ensaio Terapéutico

AVALIACAO CLINICO-ERGOMETRICA DO MALEATO DE TIMOLOL NA ANGINA
ESTAVEL: ESTUDO DUPL O-CEGO, ALEATORIO E CRUZADO
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Os efeitos do maleato de timolol versus placebo, na angina estavel, foram avaliados através de
ensaio clinico-ergométrico, duplo-cego (DC), randomizado e cruzado, em 20 pacientes do sexo
masculino, brancos, idades de 42 a 60 anos (média 52,3). Todos apresentavam histéria clinica tipica
de angina do peito, estavel ha pelo menos 3 meses, com4 ou mais crises por semana; resposta i squémica
do miocéardio ao exercicio, caracterizada por infradesnivelamento do segmento ST > 1,5mm, retificado,
horizontal ou descendente, duracdo > 0,08mm, em teste ergométrico (TE) subméximo; e lesédo
aterosclerotica = 70% em uma ou mais artérias coronarias principais. A dose diaria de timolol,
estabel ecida durante o periodo de titulag&o, variou de 10 a 20 mg, média 16 mg.

A comparacédo dos resultados obtidos na etapa DC do ensaio evidenciou que: a) as médias do nimero
de crises de angina e do consumo de nitrato sublingual por semana, da frequéncia cardiaca, da pressao
arterial sistélica e diastolica e do duplo produto, tanto em repouso como ao final do exercicio, no
periodo do timolol, foram significativamente menores (p < 0,05) do que os respectivos valores do
periodo placebo; b) as médias da duracdo do exercicio e da carga maxima atingida foram
significantemente maiores sob uso do timolol; ¢) a média da depressdo maxima do segmento ST e 0
ndmero de pacientes que apresentaram angina durante o TE foram signifi cativamente menores durante
0 periodo timolol.

Esses resultados indicam que o timolol reduz as manifestacdes clinicas e eletrocardiograficas da
isqguemia miocérdica e aumenta a tolerancia ao esfor¢o, em pacientes com angina estavel.

A utilidade dos bloqueadores beta-adrenérgicos no
tratamento daanginado peito tem sido estabel ecidaatravés
de inimeros trabalhos nas duas Ultimas décadas e é
amplamente reconhecida na atualidade.

O maleato de timolol, um agente betabloqueador ndo
seletivo e desprovido de atividade simpaticomimétrica
intrinseca, é cerca de 8 vezes mais potente que 0
propranolol em bloquear as respostas inotrépica e
cronotropica do isoproterenol e seus efeitos sdo de mais
longaduracdo 2. Umadose de 2,5 mg detimolol provoca
a mesma reducdo na frequiéncia cardiaca que 20 mg de
propranolol.

Emindividuos normais? e em pacientes hi pertensos
8, o timolol reduz inicialmente afrequiéncia cardiaca,
a pressdo arterial e o débito cardiaco, porém, apds 5
semanas de tratamento continuo, o débito cardiaco
tende a voltar aos valores iniciais, ndo diferindo
significativamente dos val ores pré-tratamento *.Essa
tendénciado timolol em alterar apenas discretamente
0 débito cardiaco, durante administracdo prolongada,

Trabaho realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

foi confirmada por outros autores e pode ser benéficano
tratamento da angina do peito.

Ensai os clinicos e ergométricos realizados no exterior
demonstraram os efeitos favoraveis do timolol no
tratamento da angina do peito > e da hipertensdo arteria
45910 @ na reducdo da mortalidade e da recorréncia de
infarto em sobreviventes de infarto agudo do miocardio
2 Em nosso meio, nenhum trabalho foi publicado sobre
os efeitos da droga nainsuficiéncia coronaria.

O objetivo do presente ensaio, duplo-cego, randomizado
ecruzado, foi avaliar os efeitos do timol ol versus placebo
na prevencdo das manifestacdes isquémicas da angina
estével, através daandise de dados clinicos e ergométricos.

MATERIAL EMETODOS

O estudo foi iniciado em 21 pacientes, excluindo-
se um, no periodo de titulacdo da droga, por haver

* Chefe da Secg@o de Cardiologia clinica. Docente-livre de clinica Médica da Universidade Geral de Goiés.

** Chefe do Setor de Aterosclerose.
*** Médico do Setor de Valvapatias.

Arg. Bras. Cardiol. 46/2 143-148 - Fevereiro, 1986



arquivos brasileiros de cardiologia

144

apresentado broncoespasmo. Os 20 que completaram o
ensai 0 eram do sexo masculino, brancos, comidadesentre
42 e60anos(média52,3+ 7,1). Todos gpresentavam histéria
clinica tipica de angina do peito, estavel ha pelo menos
trés meses, com quatro ou mais episodios de angina por
semana e resposta isquémica do miocérdio ao exercicio
caracterizada por infradesnivelamento do segmento ST =
1,5 mm, retificado, horizontal ou descendente, duragdo
0,08 s, em teste ergométrico subméximo. Onze pacientes
tinham infarto do miocardio antigo, 4 de localizacéo
diafragmética, 4 anterolateral e 3 anterosseptal. O estudo
cinecoronariogréfico prévio evidenciara aterosclerose
coronéria, com lesdo obstrutiva= 70% em umaartéria (7
casos), duas (7) etrés artérias (6).

Consideraram-se critérios de exclusfo: bradicardia;
distarbio da conducdo atrioventricular; presséo arterial
sistélica abaixo de 110 e acima de 170 mmHg e pressdo
diastélica acima de 110 mmHg; manifestacdes de
insuficiéncia cardiaca ou sinais indicativos de
comprometimento significante da funcdo ventricular
esquerda; angina instével ou infarto do miocardio nos 6
meses anteriores ao inicio do ensai 0; valvopatia; acidente
vascular cerebral prévio; insuficiénciahepéticaou renal;
rinite alérgica, asma brénquica, doenca pulmonar
obstrutivacronicae vascul opatiaperiférica; doengagrave
concomitante.

O ensaio foi duplo-cego, randomizado, cruzado e
controlado com placebo eteve aduracdo de 12 semanas.
Nas duas primeiras semanas (periodo de “wash-out”), a
medicacdo cardiovascular em uso pelo paciente foi
suspensa, exceto nitratos sublinguais (dinitrato de
isosorbitol, 5 mg) paraas crises de angina, e administrou-
se um comprimido de placebo diariamente.

Na terceira e quarta semanas (periodo de titulagdo)
procedeu-se a determinagéo daposologiaideal detimolol
para cada paciente. Iniciou-se com 1 comp. de 10 mg,
umavez ao dia, e aumentou-se para 1l comp., duas vezes
ao dia, de acordo com a resposta terapéutica e com 0s
efeitos sobre afrequénciacardiaca e apressdo arterial. A
dosedidriaideal foi 10 mg para8 pacientes e 20 mg para
12 pacientes (média 16 mg/ dia).

A partir daguinta semana, o ensaio foi duplo-cego.
Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em
dois grupos terapéuticos, placebo ou timolol,
recebendo diariamente um nimero de comprimidos
correspondente a dose ideal estabelecida para cada
caso, durante quatro semanas. Ao final da oitava
semana, procedeu-se ao cruzamento, ou seja,
pacientes do grupo placebo receberam timolol evice-
versa, durante mais quatro semanas.

Avaliacbes clinica e ergométrica foram realizadas
ao final do periodo de “wash-out”, de titulagdo e de
cada etapa do periodo duplo cego.

Os testes ergométricos foram realizados cerca de 6
horas apds a ingestdo do ultimo comprimido de
substéncia ativa ou placebo e os pacientes instruidos
a ndo fumarem nas 12 horas anteriores ao exercicio.

Os testes foram continuos, em bicicleta ergométrica,
iniciando-se em cargade 25 W, aumentadade 25 W acada
dois minutos. Monitorizaram-se as derivagdes DIl e MC5
durantetodo o teste, comregistro, final de cadacargaedo
teste, e a cada minuto no repouso poés-teste.
Eletrocardiogramas com as 12 derivagBes convencionais
foram registrados imediatamente antes e ao final do
exercicio. Consideraram-se critérios para interrupgédo do
teste ergométrico: frequéncia cardiaca submaxima e
ocorrénciadeinfradesnivelamento do segmento ST = 3mm,
angina do peito ou exaust&o.

Os seguintes dados foram considerados para andlise:
nimero de crises de anginado peito e consumo de nitratos
sublinguai s por semang; efeitoscorais; freqiiénciacardiaca,
pressdo arteria sistdlica, pressdo arterial diastdlicaeduplo
produto, imediatamente antes e ao final do exercicio;
duracdo do exercicio; carga méxima atingida,
i nfradesnivelamento méximo do segmento ST e ocorréncia
de angina do peito durante o esforco.

A andlise estatistica referiu-se a comparagdo dos
resultados obtidos em cada etapa do periodo duplo-cego.
Paraaandlise do nimero de crises de anginae do consumo
de nitratos sublinguais, empregou-se teste do sinal. Para
determinar a propor¢do que apresentaram angina durante
0 teste ergométrico empregou-se o teste das discordancias
deMcNemar. Paraasdemaisvaridveis, recorreu-se ao teste
dadiferenca média de dados emparel hados, utilizando-se
adistribuicéo “t” de Student. O nivel de significanciafoi

estabelecido em 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Osresultadosreferem-se aos periodos placebo etimol ol
daetapaduplo-cegado estudo e estdo expressos no quadro
|. Essesresultadosindicam asmédias do nimero de crises
deanginaede nitrato sublinguai s consumidos por semana,
da frequéncia cardiaca, da pressdo arterial sistdlica e
diastélicae do duplo produto, tanto em repouso, como ao
final do exercicio, foram significantemente menores do
que osrespectivosvaoresdo periodo placebo. Igua mente,
amédiada depressdo maximado segmento ST e o nimero
de pacientes que apresentaram angina durante o teste
ergométrico foram significantemente menores, no periodo
timolol, do que osrespectivosval ores no periodo placebo.
De outra parte, as médias da carga maxima atingida e da
duracdo do exercicio foram significantemente mai ores sob
uso do timolol.

Todos os pacientes, exceto um, tiveram menor
namero de crises de angina do peito e consumiram
menor quantidade de comprimidos de nitratos 5 4
sublinguais bem como apresentaram melhor
performance de exercicio, durante o periodo timolol
do que durante o periodo placebo. Esse paciente, que
constituiu excegdo a regra, apresentando mais crises
de angina e maior consumo de nitratos sublinguais,
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QUADRO | - Resultados das diversas variaveis analisadas nos
periodos placebo e timolol da etapa duplo-cega do ensaio.

Vaiavel Placebo Timolol Vf;,‘,’r
Crises de angina/semana 52+15 12+15 <0,001
Consumo de nitratos
SL/semana 3319 07+11 <0,001
FC em repouso 77,1+103 63,1+6,0 <0,001
PAS em repouso (mmHg) 1305+ 8,9 117,0£ 9,9 <001
PAD em repouso (mmHg) 823+6,0 75148 <0,05
DP (FC x PAS/100)
€M repouso 100,0 + 31,7 74,0+ 10,0 <0,01
FC ao fina do exercicio 1405+ 7,2 1236+ 133 <001
PAS a0 find do exercicio 1735+ 12,4 155,8+ 13,2 <0,01
PAD ao finam do exercicio 930%7,0 845+69 <0,01
DP ao find do exercicio 2441+213 182,7 + 46,9 <0,01
Duragdo do exercicio(s) 330,0+ 1599 468,0+ 150,3 <0,001
Cargaméximaatingida (W) 68,8+ 33,3 975+ 31,3 <0,001
Infradesnivelamento méximo
Segmento ST (mm) 28+06 16+05 <001
Ocorrénciade angina
Duranteo TE 15 5 <0,01

Exceto para a Ultima varidvel, os vaores indicam média e desvio-padréo. FC =
frequéncia cardiaca. PAS = pressio arterid sistolica PAD = presso arteria
diastdlica. DP = duplo produto. TE = teste ergométrico.

além de pior desempenho ao exercicio, no periodo
placebo, recebeu, na etapa duplo-cega, inicialmente
placebo e depoistimolol. Aofina do ensaio foi submetido
anovacinecoronariografia, que mostrou agravamento das
lesdes aterosclerdticas obstrutivas, sendo encaminhado &
cirurgia de revascul arizagéo.

Dois pacientes queixaram-se de fadigae um detontura,
durante o uso de timolol. N&o houve referéncias a efeitos
colaterais no periodo placebo.

DISCUSSAO

O mecanismo fisiopatol6gico essencial béasico da
insuficiéncia coronaria é a desproporcéo entre oferta e
consumo de oxigénio. A anginado peito ocorre quando o
consumo de oxigénio miocardico ndo pode ser
adequadamente contrabalancado pelo aumento do fluxo
coron&rio. Os efeitos benéficos dos bloqueadores beta-
adrenérgicos no tratamento da angina do peito resultam
fundamental mente dadiminuig&o do consumo de oxigénio
miocardico (MVO )2, Essesagentesreduzem afreqiiéncia
cardiaca, a press® arterial a contratilidade miocérdica,
tanto em repouso como durante o esfor¢o, diminuindo o
MVO paracada nivel de exercicio. Ademais, a reducéo
da fregjiéncia cardiaca aumenta a durag3o da diéstole e,
portanto, a perfusdo coronaria diastélica e a oferta de
oxigénio ao miocérdio isquémico. A angina secundaria,
nagual o mecanismo fisiopatol 6gico basico € o aumento
do trabalho cardiaco, das demandas energéticas
miocé&rdicas e do MVO , desproporcionais a oferta de
oxigénio, limitada por |ésGes aterosclerdticas fixas, que
comprometem a perfusdo coronéria a determinadas areas
do miocardio, constitui a principal indicagdo desses
compostos nainsuficiénciacorondria cronica.
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Otimolol éum blogueador beta-adrenérgico cercade 8
vezes mais potente que o propranolol e com efeitos de
duracdo mais prolongada 2. Os resultados de um ensaio
clinico multicéntrico, duplo-cego e randomizado
mostraram que o timolol, na dose diéria de 15 a 45 mg/
dig, foi significativamente mais eficaz do que o placebo
em reduzir afrequiéncia das crises de angina do peito e 0
nimero de comprimidos de nitroglicerina sublingual
consumidos ©. Vila e col.” demonstraram, em estudo
ergomeétrico, que o timolol, na dose de 10 mg, aumentou
significativamente aduracdo do exercicio, reduziu o duplo
produto em repouso e apds exercicio, retardou oinicio da
depressdo do segmento ST durante o esforco e encurtou o
periodo de recuperacéo das alteracfes el etrocardiograficas
induzidas pel o exercicio.

Os efeitos do timolol na angina do peito néo haviam
sido estudados em nosso meio. No presente trabalho,
avaliamos, através de dados clinicos e ergomeétricos, a
eficiciadadrogaem prevenir as manifestagbesisquémicas
na angina estavel, em dose estabel ecida individuamente
durante o periodo detitulagdo que antecedeu a etapa duplo-
cegado ensaio. A andlise estatisticados resultados mostrou
gue o timolol, em comparagdo com o placebo, reduziu
significantemente a freqiiéncia das crises de angina e o
consumo de nhitratos sublinguais, afreqiéncia cardiaca, a
pressdo sistdlica e diastdlica e o duplo produto, tanto em
repouso como ao final do exercicio, bem como aocorréncia
de angina e a depressdo méxima do segmento ST no teste
ergométrico. De outra parte, aumentou a duragdo total do
exercicio eacargaméximaatingida. Essesresultados estédo
de acordo com os obtidos por outros autores, em estudo
com metodologiasimilar &.

A melhorada performance de exercicio observadacom
otimolol resulta, provavelmente, dareducdo do consumo
de oxigénio miocardico, pois a droga diminui
significantemente o duplo produto durante o exercicio,
devido tanto a reducdo da frequiéncia cardiaca como da
pressdo arteria sist611ca. 0 aumento maislento do duplo
produto durante o exercicio mantém os pacientes por mais
tempo afastados do limiar critico isqguémico e, como
conseqiiéncia, permite maior toleréncia ao esforgo, com
manifestagdes i squémicas menos expressivas.

Osefeitos colateraisforam discretos e pouco frequientes;
em apenas um caso obrigaram ainterrupgao do tratamento.

Os resultados do presente trabalho indicam que o
timolol reduz as manifestacdes clinicas e
eletrocardiogréficas daisquemiamiocéardica. e aumentaa
tolerancia ao esforco, em pacientes com angina estavel .

SUMMARY

The effects of timolol maleate versus placebo were in-
vestigated in adouble-blind, randomized, crossover study,
in 20 white male patients, aged 42 to 60 (mean 52,3), with
stable angina pectoris.
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All patients had typical angina pectoris, stable for at
least three months, with 4 or more weekly episodes of an-
gina; ischemic ST-depression = 1,5 mmin submaximal ex-
ercise test; and coronary angiographic evidence of more
than 70% luminal narrowing of one more major coronary
vessels. The individual daily dose of timolol was estab-
lished during titration period, and ranged from 10to 20 mg,
average 16 mgdaily.

Comparing the results found in the double-blind phase
of the studly, it was observed that: a) the weekly number of
anginal attacks and the weekly number of isosorbide
dinitrate tablets consumed, the rate, the systolic and dias-
tolic blood pressure and the product of systolic blood
pressure times heart rate, not only at rest but also at the
end of exercise, were significantly lower (p < 0,05) under
double-blind timolol than under double-blind placebo; b)
the mean exercise duration and the mean maxi mum amount
of exercise ST-segment depression and the number of pa-
tients who had angina during exercise test were signifi-
cantly lower under timolol.

These results showed that timolol diminishesclinical and
electrocardiographic manifestations of myocardial is-
chemia and increases exercise tolerance, in patients with

stable angina.
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