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Betabloqueadores e Operacoes Nao Cardiacas: O que Muda apos o

Estudo POISE?

Beta-blockers and Non-cardiac Operations What will change after the POISE Study?
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Somente no ano de 2007 foram realizadas pouco mais de
3 milhdes de internagoes cirdrgicas no Brasil. Com o aumento
da sobrevida da populagao, pacientes mais idosos, com
mais comorbidades e, portanto, de maior risco, estao sendo
operados'. A ocorréncia de um infarto agudo do miocérdio
(IAM) no pos-operatério tem alta mortalidade, prolonga
o tempo de internagdo hospitalar e aumenta seu custo?.
Portanto, existe a necessidade de implementar estratégias para
reduzir a taxa de complicagoes cardiacas pés-operatorias.

A utilizagao de betabloqueadores para a protegao cardiaca
no perioperatério tem sido realizada na Gltima década, sendo
recomendada para pacientes sabidamente coronariopatas
e pacientes de alto risco segundo o algoritmo do American
College of Physicians, de acordo com a | Diretriz de Avaliagao
Perioperatéria da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC)®. No entanto, para pacientes de menor risco, esse
beneficio ainda nao estd estabelecido. Em maio de 2008,
o estudo POISE foi publicado no The Lancet, sugerindo
que os betabloqueadores poderiam ser prejudiciais no
perioperatério devido a um aumento do néimero de acidentes
vasculares cerebrais (AVC) em pacientes que receberam
betabloqueadores, embora, entre eles, tenha havido uma
diminuigao no ndmero de IAM?. Esse estudo causou polémica
entre médicos, pacientes e jornalistas.

O mecanismo pelo qual o betabloqueador reduz eventos
cardiacos ndo esta totalmente esclarecido. Sabe-se que ele
melhora a relagao entre a oferta e o consumo de oxigénio do
miocardio pela diminuicao da frequéncia cardiaca; previne a
isquemia; aumenta o enchimento das corondrias na didstole;
reduz a darea do IAM; estabiliza as placas corondrias; e
aumenta o limiar para fibrilagdo ventricular na presenga de
isquemia miocdrdica.

Ainda na década de 1990, Mangano e cols.® publicaram
o primeiro estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego e
placebo controlado, que incluiu 200 pacientes com doenga
arterial corondria (DAC) conhecida ou com dois ou mais
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fatores de risco para DAC (idade = 65 anos, hipertensao
arterial sistémica, tabagismo, colesterol total = 240 mg/dI
ou diabetes), e que seriam submetidos a procedimentos
cirGrgicos ndo cardfacos. Os pacientes receberam atenolol ou
placebo na indugdo anestésica até o 72 pds-operatorio e foram
acompanhados por dois anos. Apés esse periodo, os pacientes
que receberam atenolol apresentaram maior sobrevida (90%
no grupo atenolol e 79% no grupo placebo; p = 0,019) e
menor nimero de eventos (IAM, angina instavel, insuficiéncia
cardiaca e necessidade de revascularizacdo miocérdica):
16 no grupo atenolol e 32 no grupo placebo (p = 0,008),
estabelecendo o beneficio do uso dos betabloqueadores nesta
populagao. Em seguida, Poldermans e cols.® estabeleceram
o beneficio dos betabloqueadores em uma populagao de
alto risco que seria submetida a cirurgias vasculares. Cento
e doze pacientes com ecocardiograma com estresse com
dobutamina positivo para isquemia miocardica e idade > 70
anos, angina, |AM prévio, histéria de insuficiéncia cardfaca,
diabetes ou arritmia ventricular foram randomizados para
receber bisoprolol, da semana anterior até um més apos
a operagdo ou tratamento convencional. Esse estudo teve
que ser interrompido precocemente devido a uma maior
mortalidade do grupo sem betabloqueador (17% x 3,4%; p
= 0,02) e maior nimero de IAM (7% x 0%; p < 0,01).

Entretanto, ainda restava uma ddvida: se para pacientes
de menor risco cirdrgico a utilizagdo de betabloqueadores
também seria benéfica. Em 2005, Lindenauer e cols.”
realizaram um grande estudo de coorte retrospectivo com
663.635 pacientes que foram submetidos a intervengdes
nao cardiacas. Os pacientes foram divididos em dois grupos
(com x sem betabloqueador) e separados pelo indice cardiaco
revisado de Lee (RCRI). O RCRI é um escore para avaliagao de
risco cardiovascular no qual cada uma das seguintes variaveis
conta um ponto: presenca de DAC, histéria de insuficiéncia
cardiaca, histéria de doenca cerebrovascular, diabetes em
uso de insulina, creatinina maior que 2,0 mg/dl e cirurgia de
alto risco. Para pacientes com RCRI com 2, 3 ou mais de 4
pontos, o betabloqueador reduziu a mortalidade (ndmero
necessario para tratar de 227, 62 e 33, respectivamente).
Ja para pacientes com RCRI = 1, ndo houve beneficio, mas
um potencial maleficio para pacientes com RCRI = 0. Cabe
salientar que o estudo era retrospectivo, restrito ao periodo
de hospitalizagdo e que avaliava pontualmente se o paciente
recebeu ou nao betabloqueador em qualquer momento da
internagdo. Por isso, pode ser que os pacientes de menor
risco tenham recebido betabloqueadores com indicagao
terapéutica devido a algum evento, e ndo para prevengao
de eventos perioperatdrios. Estabelecer o beneficio de
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betabloqueadores em pacientes de menor risco é muito
dificil porque esta é uma populagdo com baixas taxas de
eventos, sendo necessario um grande nimero de pacientes
que deveriam ser acompanhados por um longo tempo até ser

detectado algum beneficio.

O estudo POISE foi desenhado para resolver de uma vez
por todas o papel dos betabloqueadores no perioperatério de
operagbes nao cardiacas. Aproximadamente 8.000 individuos
foram randomizados para receber metoprolol ou placebo.
importante salientar que somente as intervengoes cirdrgicas
eletivas foram analisadas e pacientes que ja faziam uso de
betabloqueador, por outras razdes, ndo foram incluidos
neste estudo. Com relagao aos desfechos cardiovasculares,
o POISE revelou resultados semelhantes aos estudos
anteriores: o grupo que recebeu metoprolol apresentou
incidéncia de morte de causa cardiaca e infarto nao fatal
significativamente menor do que o grupo controle. Por
outro lado, chamou a atengao dos investigadores o resultado
da anélise dos desfechos secundarios: morte por todas as
causas e AVC, que foi maior no grupo metoprolol. Segundo
os autores, hipotensdo e bradicardia, mais frequentes no
grupo que recebeu metoprolol, teriam sido responsaveis
pela maior ocorréncia de complicagoes, em especial AVC.
A interpretagao desses dados fez os investigadores do
POISE concluirem que o uso de metoprolol no ambiente
perioperatério é capaz de reduzir a chance de complicagoes
cardiovasculares, mas a um custo muito elevado: aumento
da chance de morte ou de AVC. Os autores do trabalho
acrescentaram que as recomendagoes relativas ao uso de
betabloqueadores contidas nas diretrizes de tratamento
perioperatério deveriam ser reformuladas.

Entretanto, as conclusées do POISE nao foram
compartilhadas por muitos investigadores, o que nao
permitiu que este estudo representasse a palavra final sobre
o uso de betabloqueadores no perioperatério. O editorial
que acompanha o artigo recomendou cautela. Os autores
apontaram problemas com relagao a escolha da dose de
metoprolol adotada pelo estudo POISE — 100 mg na primeira
dose, atingindo 200 mg por dia; ou seja, 50% da dose maxima
permitida para esse medicamento. Segundo o editorial,
essa dose é muito mais alta do que a utilizada em estudos
anteriores, o que poderia explicar a ocorréncia de hipotensao
e bradicardia®. Além disso, a dose inicial ndo é usada na pratica
clinica, sobretudo em pacientes com disfungao ventricular ou
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com histéria de doenga cerebrovascular. De fato, a andlise
dos dados do POISE, incluindo o material adicional oferecido
pelos autores e disponivel no site da revista, revela que 625
pacientes (15%) apresentaram hipotensao e 277 (6,6%)
apresentaram bradicardia no grupo metoprolol. Os autores do
POISE nao explicaram por que somente em 555 pacientes a
medicagao do estudo foi descontinuada. Ao analisarmos esses
dados, observamos que pelo menos 70 pacientes continuaram
recebendo metoprolol, apesar de uma indicagao formal para
sua interrupgao, e nao sabemos o efeito nestes pacientes no
desfecho secundario (mortalidade geral e AVC)°. Hipotensao
e bradicardia, embora possam representar complicagoes
potencialmente graves, quando prontamente reconhecidas e
tratadas por meio de suspensao do betabloqueador e seguindo
medidas para elevagao da frequéncia cardiaca e da pressao
arterial, nao estao associadas a elevagoes significativas de
taxas de complicagoes.

Como lidar entdao com as informagoes do POISE,
aparentemente contraditérias em relagdao a conceitos
arraigados e em conflito com a fisiopatologia das complicagoes
cardiovasculares perioperatérias? Mais uma vez, com cautela.
Sugerimos que as recomendagdes classe | para o uso de
betabloqueadores da I Diretriz de Avaliagao Perioperatéria da
SBC devem ser mantidas®. O betabloqueador deve ser iniciado
antes da operagdo, em doses baixas, com ajuste desta dose
segundo a frequéncia cardiaca e pressao arterial do paciente.
Para pacientes que ja utilizam o betabloqueador, a medicacao
ndo deve ser suspensa no perioperatério. Ja para pacientes
de risco baixo e intermedidrio, que ndo sado coronariopatas
e ndo estdo em uso de betabloqueador, tal medicacao nao
deve ser utilizada.
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