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RESUMO

Introducdo: o metoprolol, um bloqueador dos receptores B1-adrenérgicos cardiacos, € um
farmaco aprovado para o tratamento de angina, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocérdio,
arritmias e hipertensdo. Baseado nisso, o presente estudo tem como objetivo trazer atualizagdes
das evidéncias farmacoldgicas desse farmaco nas diversas doencas cardiovasculares.
Metodologia: trata-se de uma revisdo sistematica na qual foram selecionados artigos cientificos
publicados nas bases de dados do pubmed, entre os anos de 2021 e 2022. Utilizou-se 0s
descritores: metoprolol or pharmacokinetic, pharmacodynamics, efficacy, adverse effect,
combinados por meio do operador and. Foram encontrados 46 artigos, dos quais 17
preencheram os critérios de selecdo e, portanto, estdo incluidos neste estudo. Resultados: em
relacdo ao uso clinico do metoprolol, esse se mostrou benéfico no tratamento de arritmias apos
resseccdo de hepatocarcinoma, na melhora cardiaca em pacientes com marca-passo
permanente, em individuos com cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva, além de terem sido
citados no aumento da sobrevida em pacientes com disseccdo de aorta tipo b. Quando
combinado a outra droga, mostrou-se benéfico tanto na insuficiéncia cardiaca e na aterosclerose
de car6tida, quanto na obesidade hipotalamica. No que se refere a evento adverso, pacientes em
uso de metoprolol foram mais propensos a pesadelos do que aqueles expostos a outra droga
antagonista beta-adrenérgica, como carvedilol ou labetalol. Além disso, quando comparado
com outro farmaco, ele ndo obteve vantagem em relacdo ao esmolol para a realizacdo de
angiotomografia e foi menos eficaz na terapia anti-hipertensiva de homens com disfuncdo erétil.
Por fim, no que se refere a novos métodos de deteccdo ou intervencao terapéutica do uso do
metoprolol, um estudo obteve sucesso na descoberta de um nova forma de quantificar o
metoprolol no plasma de ratos, enquanto outro estudo recente, abordou consideracdes
relevantes na terapia personalizada do farmaco, baseado no polimorfismo genético da cyp2d6.
Conclusdo: a presente revisdo sistematica corrobora atualizacdes do uso do metoprolol
encontradas na literatura atual, contribuindo para a instituicdo de terapéutica personalizada ao
paciente portador de doenca cardiovascular.

Palavras-chaves: farmacologia clinica, Metoprolol, doencas cardiovasculares, avango
terapéutico.

ABSTRACT

Introduction: metoprolol is an adrenergic receptor antagonist that competitively blocks beta-1
receptors and has minimal effects on beta-2 receptors. It is a fda-approved drug to treat angina,
heart failure, myocardial infarction, arrhythmias, and hypertension. Based on this, the present
study aims to bring updates of the pharmacological evidence of this drug in various
cardiovascular diseases. Methodology: this is a systematic review in which scientific articles
published in the pubmed database in the years 2021 and 2022 were selected. The descriptors
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used were: metoprolol or pharmacokinetic, pharmacodynamics, efficacy, adverse effect,
combined through the and operator. A total of 46 articles were found, of which 17 met the
selection criteria and are therefore included in this study. Results: regarding the clinical use of
metoprolol, it proved to be beneficial in the treatment of arrhythmias after resection of
hepatocellular carcinoma, in cardiac improvement in patients with permanent pacemakers, in
individuals with obstructive hypertrophic cardiomyopathy, in addition to having been
mentioned in the increase in survival in patients with type b aortic dissection. When combined
with another drug, it proved to be beneficial both in heart failure and in carotid atherosclerosis,
as well as in hypothalamic obesity. With regard to adverse events, patients using metoprolol
were more prone to nightmares than those exposed to another beta-adrenergic antagonist drug,
such as carvedilol or labetalol. In addition, when compared with another drug, it did not have
an advantage over esmolol for performing angiotomography and was less effective in
antihypertensive therapy in men with erectile dysfunction. Finally, with regard to new methods
of detection or therapeutic intervention in the use of metoprolol, one study was successful in
discovering a new way to quantify metoprolol in rat plasma, while another developed a
(method) useful in personalized therapy of the drug, based on the cyp2d6’s genetic
polymorphism. Conclusion: this systematic review corroborates updates on the use of
metoprolol found in the current literature, contributing to the establishment of personalized
therapy for patients with cardiovascular disease.

Keywords: clinical pharmacology, Metoprolol, cardiovascular diseases, therapeutic advance.

1 INTRODUCAO

O metoprolol é um antagonista cardiosseletivo dos receptores adrenérgicos (assim como
o atenolol), que bloqueia competitivamente os receptores -1 adrenérgicos com efeitos minimos
ou inexistentes nos receptores -2 adrenérgicos. Esse farmaco é capaz de diminuir o débito
cardiaco por efeitos inotropicos e cronotrépicos negativos. A sua administracdo em individuos
normais resulta em reducdo da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco, fato esse que pode
estar relacionado a dose e a concentracdo. (MORRIS; DUNHAM, 2022).

De acordo com Brunton et al. (2018), o metoprolol sofre absor¢ao quase completa apos
administragao oral; todavia, possui baixa biodisponibilidade (aproximadamente 40%), devido
a sua biotransformago de primeira passagem. E uma substancia metabolizada no figado, no
qual a CYP2D6 ¢ a principal enzima envolvida, e apenas 10% do farmaco administrado é
recuperado na urina de forma inalterada. No que se refere a seus efeitos adversos, pode-se citar:
hipotensdo, bradicardia, prolongamento do tempo de conducdo Aatrio-ventricular,
prolongamento do intervalo QRS, convulsdes, depresséo, hipoglicemia (BRUNTON et al.,
2018).

O metoprolol é uma droga aprovada pela FDA no tratamento de doengas como: angina,
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, arritmias e hipertensdo; além de ser, também,

recomendado para crise de tireoide e hemangioma coroide circunscrito (ZAMIR et al., 2022).
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Esse farmaco é capaz de inibir a atividade dos nervos simpaticos e do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o que reduz o consumo de oxigénio pelo miocéardio, melhora a funcéo
cardiaca e reduz a carga de fibrilacdo atrial, a0 mesmo tempo em que melhora a dispersao do
intervalo QT (YE et al., 2022).

Em se tratando do seu uso como antiarritmico, consoante Ritter et al. (2020), as arritmias
ventriculares poés-IAM sao decorrentes, em parte, do aumento da atividade simpatica,
fornecendo uma fundamentagido para usar betabloqueadores nessa situa¢do. Além disso, 0s
betabloqueadores também sao usados para prevenir crises paroxisticas de fibrilacdo atrial
guando essas ocorrem em situagao de ativagao simpatica. Na insuficiéncia cardiaca, o uso de
betabloqueadores (como o metoprolol) € indicado para todos 0s pacientes (mesmo
assintomaticos), pois estd associado a melhora da sobrevida. Essa doenca ¢ acompanhada por
ativagao potencialmente perigosa do sistema nervoso simpatico, bem como do sistema renina-
angiotensina, fornecendo um embasamento para o uso desse farmaco (RITTER et al., 2020).

Quanto ao tratamento da hipertensao, seu uso deixou de ser 12 linha e esta indicado em
casos especificos em que ha associagdo com outra doenca para a qual este farmaco é
indispensavel (HAS + IC, por exemplo), ou em casos especificos de crise hipertensiva (como
disseccdo aortica aguda) (BRUNTON et al., 2018).

Além dessas aplicacdes classicas, varias pesquisas tém sido desenvolvidas a fim de
analisar a funcionalidade do metoprolol em outras doengas cardiovasculares, fato esse que
reafirma sua relevancia ante a farmacologia atual. Baseado nisso, o presente estudo tem como
objetivo trazer atualizacbes das evidéncias farmacologicas acerca do uso do metoprolol nas

diversas doencas cardiovasculares.

2 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do trabalho, foi realizado uma busca criteriosa de artigos
cientificos originais publicados nas bases de dados do PubMed, utilizando os descritores
metoprolol or pharmacokinetic, pharmacodinamic, efficacy, adverse effect combinadas por
meio do operador booleano AND, de acordo com as diretrizes preconizadas do PRISMA.

Como critérios de inclusdo foram considerados os estudos originais, que apresentaram
o0s descritores no titulo ou no resumo e escritos na lingua inglesa. Foram excluidos os artigos
escritos em outras linguas, que ndo inglés, além daqueles cujo titulo ou resumo/abstract néo se
adequou ao tema proposto. Excluiram-se também comentarios, livros, revisdes de literatura e

artigos indisponiveis ao acesso gratuito.
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O levantamento de dados bibliograficos entre 2021 e 2022 resultou no total de 46 artigos
cientificos. Apos extensivas andlises, apenas 17 trabalhos preencheram todos os critérios de

selecdo e foram incluidos neste estudo, conforme mostrado na Figura 1.

Figura 1: Diagrama de recuperacao e selecdo de evidéncias de pesquisa bibliografica de acordo com as diretrizes
do PRISMA.
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Fonte: Elaboracéo propria.

3 RESULTADOS

Apbs a utilizacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, verificou-se que o PubMed
apresenta 17 manuscritos que abordam aspectos farmacol6gicos do Metoprolol. As Tabelas 1 e
2 mostram uma descri¢do resumida dos trabalhos incluidos neste estudo, destacando o tipo do
estudo, local de execucao e os achados principais. Os 17 estudos incluidos nesta revisao tratam
de ensaios bioldgicos (n=05) e ensaios clinicos (n=12).

Tematicamente, encontrou-se a seguinte divisdo: 07 estudos clinicos abordam sobre o
uso clinico do Metoprolol, sendo que 03 destes avaliam os efeitos de quando outra droga é
adicionada ao esquema terapéutico junto ao Metoprolol; um (01) estudo clinico aborda sobre
a equivaléncia terapéutica; um (01) estudo clinico avaliou um evento adverso dos -
bloqueadores, incluso o Metoprolol; 02 estudos clinicos apresentaram vantagens terapéuticas
de outro B-bloqueador sobre o0 Metoprolol; 01 estudo clinico e 03 estudos biologicos analisaram
interacbes farmacoldgicas do Metoprolol; e 02 estudos biolégicos apresentaram o
desenvolvimento de métodos farmacocinéticos novos de deteccdo ou intervengdo terapéutica

do uso do Metoprolol.
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Tabela 1 — Estudos cientificos de ensaios hiologicos que abordam os aspectos farmacocinéticos para o
metoprolol.
Titulo Pais Amostra/ Método do Resultados Referéncia
Estudo
A acurécia foi entre 99.71 a
100.3% para Ivabradina e 99.9
In vitro. Validacdo de um  a 100.31% para Metoprolol. A
Development and método bioanalitico LC- precisdo intra e interdias
validation of a LC- MS/MS que possa estimar variou entre 0,048 e 12,68%
MS/MS method for de forma réapida e precisa 0s CV para lvabradinae 0,1 e
. . . Eswarudu et al.
simultaneous India valores de Ivabradina e 2,66% CV para Metoprolol. O (2022)
quantification of Metoprolol, método estabelecido foi
Ivabradine and simultaneamente, no preciso e adequado para
Metoprolol in rat plasma plasma de 06 ratos Albino determinar lvabradina e
Wistar. Metoprolol simultaneamente
em amostras de plasma de
ratos.
Quanto ao Metoprolol,
In vivo. 32 ratos. Objetivou-  observou-se que: ndo houve
se analisar os efeitos da aumento significativo da sua
Gut microbiota and host microbiota mtestmal_e das exposi¢ao _plasmatlca qyando
- CYP450 do hospedeiro na administrado por via
Cyp450s co-contribute L . P .
S variabilidade intragastrica ou intravenosa no
to pharmacokinetic R ) s
R . . farmacocinética do grupo de estudo; a anélise dos
variability in mice with China R . Guo et al. (2022)
. omeprazol, metoprolol, pardmetros farmacocinéticos
non-alcoholic . : . .
. midazolam, tolbutamida, mostrou que a microbiota
steatohepatitis: Effects p . | . inal q
vary from drug to drug enacetina e ¢ orzoxazona intestina eas CYP450 do
em ratos submetidos a hospedeiro exerceram
Esteato-hepatite ndo minimos efeitos na
alcodlica (NASH). variabilidade farmacocinética
do Metoprolol.
In vitro, a Duloxetina mostrou
potencial inibitério mais
Inhibitory effects of In vivo e in vitro com 18 significativo quando
fluoxetine and ratos Sprague-Dawley. comparado com a Fluoxetina,
duloxetlng on the China Obje_tlvou-se comparar 0s mas 0s principais parametros Xu et al. (2022)
pharmacokinetics of efeitos da Duloxetina e farmacocinéticos revelaram
metoprolol in vivo and Fluoxetina no metabolismo diferencas na inibi¢do do
in vitro do Metoprolol. metabolismo do Metoprolol,
mostrando ser mais suscetivel
a Fluoxetina in vivo.
Physmloglcall_y B?SEd In silico com modelo PBPK
Pharmacokinetic -
. desenvolvido pelo Software O Tramadol aumenta a
Modeling to Assess the - - - o
PK-Sim® 8.0. Objetivou-se exposicdo plasmatica do
Impact of CYP2D6- .
- comparar 0 impacto da Metoprolol em 50% quando
Mediated Drug-Drug L ‘- L
- Estados inibicdo alostérica/ co-administradas. Se as doses Long et al.
Interactions on - 5 .
Unidos competitiva reversivel na  forem separadas por 02 horas, (2022)
Tramadol and O- .
CYP2D6 quando co- previu-se aumento em menos
Desmethyltramadol L L .
. . administrado Quinidina/ de 20% da exposi¢do
Exposures via Allosteric o
- Metoprolol com Tramadol plasmética do Metoprolol.
and Competitive .
A e O-desmetiltramadol.
Inhibition
In vitro e in silico com
Physiologically based modelo PBPK O modelo PBPK desenvolvido
pharmacokinetic desenvolvido pelo Software prevé AUC, Cmax, Tmax e
modelling to predictthe  Coreiado PK-Sim® 7.4. Objetivou-se ~ T1/2 dos diferentes gendtipos Lee et al. (2022)
pharmacokinetics of Sul desenvolver um modelo do  da CYP2D6 para o Metoprolol '

metoprolol in different
CYP2D6 genotypes

Metoprolol relacionado
com o polimorfismo
genético da CYP2D6 para

em individuos de varias ragas
e idades.
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uso em terapia
personalizada.
Fonte: Elaboragéo propria.
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Tabela 2: Ensaios clinicos que abordam avancos farmacoldgicos para o metoprolol.

Titulo

Pais

Amostra/ Método do
Estudo

Resultados

Referéncia

-adrenoceptor
antagonists and
nightmares: A
pharmacoepidemiologic
al- pharmacodynamic
study

Franca

Estudo observacional
transversal de
farmacovigilancia na
VigiBase®, sendo
analisados 1138 casos de
pesadelos reportados como
efeito adverso do uso de
antagonistas [3-
adrenérgicos.

Pindolol, Metoprolol e
Alprenolol foram associados
a maior risco de pesadelos
como efeito adverso.

Garcia et al.
(2021)

A randomized, cross-
over trial of metoprolol
succinate formulations
to evaluate PK and PD

end points for
therapeutic equivalence

Estados
Unidos

Estudo analitico
experimental clinico
prospectivo, randomizado,
teste cruzado, com
pacientes adultos com
hipertensdo primaria para
comparar a equivaléncia
terapéutica do Succinato de
Metoprolol de Liberagéo
Sustentada de marca e dois
genéricos. A amostra final
do estudo foi de 36
pacientes.

Os pardmetros
farmacocinéticos AUC e
Cmax, bem como 0s
parametros hemodinamicos
PA ambulatorial, FC de 24h
e VFC foram similares entre
0s produtos. Tmax do
Metoprolol de marca foi
significativamente maior que
o0 do genérico 0l e
significativamente menor
que o do genérico 02.

Mosley et al.
(2022)

Co-prescription of
metoprolol and
CYP2D6-inhibiting
antidepressants before
and after implementation
of an optimized drug
interaction database in
Norway

Noruega

Estudo observacional
retrospectivo transversal de
dados de dispensacédo de
medicamentos recuperados
do Norwegian Prescription
Database durante um
periodo de 1 ano antes
(2007) e dois periodos de 1
ano apo6s (2012 e 2017) a
implementacdo de um
banco de dados de interacéo
medicamentosa, que
analisou a taxa de co-
prescricao de metoprolol e
antidepressivos inibidores
da CYP2D6.

A taxa de co-prescrigdo de
metoprolol com inibidores da
CYP2D6 diminuiu em 21%
apos 5 anos da
implementacéo do banco de
dados e em 40% apds 10
anos. Em comparagéo com
usudrios de
atenolol/bisoprolol, os
pacientes tratados com
metoprolol tiveram
probabilidade
significativamente reduzida
de receberem prescricdo de
um antidepressivo inibidor
de CYP2D6 nos dois
periodos pds-implementacéo.

Gedde-Dahl et
al. (2022)

Dynamic
Electrocardiogram under
P Wave Detection
Algorithm Combined
with Low-Dose Betaloc
in Diagnosis and
Treatment of Patients
with Arrhythmia after
Hepatocarcinoma
Resection

China

Estudo analitico
experimental clinico para
avaliar o valor diagndstico
do ECG Dinémico baseado
no algoritmo de deteccdo da
onda P para arritmia ap6s
hepatectomia em 60
pacientes com cancer
hepatico primério, e
comparar o efeito
terapéutico de diferentes
doses do Betaloc.

O grupo de estudo que
utilizou a menor dosagem de
Betaloc (<47,5 mg) atingiu

0s menores valores de PA
sistolica e diastolica, niveis
de pré-pr6-BNP e de
incidéncia de efeitos
adversos, bem como a maior
taxa efetiva de melhora da
funcdo cardiaca.

Jiang et al.
(2021)

Effects of Metoprolol
Succinate Combined
with Entresto on Cardiac
Function Indexes and
Coagulation Function in

China

Estudo analitico
experimental clinico para
analisar a combinacdo de
Metoprolol com Entresto
(Sacubitril-Valsartana) em

120 pacientes com

Houve melhora dos
parametros cardiacos,
hemodinamicos, vasculares
endoteliais, oxidativos e de
coagulacéo. O grupo de
estudo obteve indices de

Ding et al.
(2022)
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Patients with Congestive Insuficiéncia Cardiaca melhora mais significativos,
Heart Failure Congestiva. com 3,33% de efeitos
colaterais.
A analise mostrou que 0
grupo de estudo apresentou:
G significativa reducgdo dos
. Estudo analitico g
Efficacy of metoprolol : o indices de espessura da
lus atorvastatin for experimental clinico camada intima-média da
plus . retrospectivo para analisar -
carotid atherosclerosis - L car6tida, do escore de placa
o . os efeitos da combinagéo do o o Chenetal.
and its influence on China aterosclerdtica, dos niveis de
Y . Metoprolol com N L (2022)
carotid intima-media Atorvastatina em 90 homocisteina, das citocinas
thickness and ; PCR e MMP-9, e dos fatores
A pacientes com aterosclerose « s
homocysteine level " de coagulacédo. Os niveis de
na carétida. o
lipidios apresentaram
significativa melhora apenas
no grupo de estudo.
Estudo analitico ) — .
. L Até a primeira semana apos
experimental clinico, :
. o0 implante do marcapasso,
randomizado, com 90 ~ :
. . ndo houve diferenca
pacientes submetidos a sianificativa na funcio
Metoprolol Improves implante de marcapasso gn ¢
- : cardiaca entre 0s grupos
Myocardial Remodeling permanente de dupla
- L . N L controle e de estudo. 12 Yeetal.
and Cardiac Function in China camara. Objetivou-se . A
. . . meses apos a cirurgia, 0s (2022)
Patients with Permanent comparar o efeito do AR
. ~ niveis séricos de 1L-6 e TNF-
Pacemaker Implantation metoprolol na remodelagéo
. T o foram menores no grupo
do miocardio, bem como na -
x : de estudo, sugerindo as
funcéo cardiaca em -
. propriedades protetoras
pacientes com marcapasso RGN
miocardicas do metoprolol.
permanente.
Estudo analitico N4o houve diferenca na
experimental clinico, eficacia anti-hipertensiva
prospectivo, randomizado, entre as duas drogas.
teste cruzado, com 73 Diferente do Nebivolol, o
Nebivolol protects homens casados que Metoprolol causou uma
erectile functions mantinham pressao arterial diminuicdo significativa no
compared to Metoprolol acima de 140/90 mmHg e score IIEF-5. Apos 04
in hypertensive men se enquadraram nos testes semanas de tratamento, 0s Gunaor et al
with atherogenic, Turquia SEP e IIEF-5 para niveis plasmaticos de NO g ’
. . . - e o (2022)
venogenic, psychogenic Disfuncéo Erétil. basais ndo mudaram com o
erectile dysfunction: A Objetivou-se comparar 0s uso do Metoprolol, mas
prospective, randomized, efeitos do Nebivolol e do aumentaram com Nebivolol.
cross-over, clinical trial Metoprolol nas funcGes Houve uma correlagdo
cardiaca e sexual e nos positiva entre os valores
niveis de NO plasméticos.  plasmaticos de NO e o score
Do total de participantes, 61  I1EF-5 usado para avaliacdo
completaram o estudo. das funcdes sexuais.
. Tanto Esmolol IV guanto
Estudo analitico L
. e Metoprolol IV atingiram o
experimental clinico,
. . alvo da FC. Esmolol IV
. L prospectivo e randomizado x
Prospective Clinical . resultou em uma reducéo
: . com 28 pacientes que AP
Trial Comparing IV : . . significativamente menos
realizaram Angiotomografia .
Esmolol to IV . profunda e mais curta da PA
. Computadorizada T .
Metoprolol in CT Canada Coronariana. Obietivou-se sistolica do que o Metoprolol ~ Vimala et al.
Coronary Angiography: -0 1V, ap6s o exame. Néao (2022)

Effect on Hemodynamic,
Technical Parameters
and Cost

comparar o uso do Esmolol
IV com o Metoprolol 1V
para alcangar a FC de 60
bpm durante o exame,
analisando-se a resposta
hemodindmica, a qualidade

houve diferenca significativa
na FC, na aquisicdo da
imagem, janela de exposicéo,
na dose de radiacdo e na
qualidade de imagem. O
custo total de cuidados do
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de imagem, a dose da Esmolol 1V foi comparavel
radiacdo e o custo. com o Metoprolol V.
Estudo analitico Eventos adversos
experimental clinico em relacionados ao uso do
fase 02, randomizado, Tesomet foram suaves. N&o
duplo-cego, placebo houve diferenca significativa
controlado, com 21 adultos observada na FC e na PA
Randomized controlled com hipopituitarismo e entre os grupos. Comparado
trial of Tesomet for . consequente obesidade ao placebo, Tesomet resultou  Huynh et al.
. . Dinamarca . Al o .
weight loss in hipotalamica. Objetivou-se ~ em perda expressiva de peso, (2022)
hypothalamic obesity analisar a seguranca € a aumento do nimero de
eficacia do Tesomet (0,5 pacientes que conseguiram
mg Tesofensina / 50 mg perder igual ou mais de 5%
Metoprolol). Do total de do peso e tendéncia ao
participantes, apenas 18 aumento da redugdo de
completaram o estudo. cintura abdominal.
O tratamento com
Metoprolol apresentou:
Estudo analitico gradiente de pressdo do fluxo
experimental clinico, sanguineo de saida do
monoceéntrico, ventriculo esquerdo
randomizado, duplo-cego,  significativamente menor no
Randomized Trial of placebo controlado, com 29  repouso, no pico de exercicio
Metoprolol in Patients pacientes com e no pos-exercicio; melhora Dybro et al
With Obstructive Dinamarca Cardiomiopatia Hipertr6fica  da sintomatologia; nenhuma (2022) '
Hypertrophic Obstrutiva. Objetivou-se diferenca na duracéo do
Cardiomyopathy analisar o gradiente de exercicio ou capacidade de
fluxo sanguineo de saida do  carga alcangada; o consumo
ventriculo esquerdo, 0s de oxigénio no pico do
sintomas e a capacidade de exercicio foi comparavel
exercicio. com o placebo, sem
diferenca observada nos
METS alcancados.
Pacientes com dissec¢éo de
. aorta toracica ndo
Estudo observacional o
- traumatica, o uso de
transversal retrospectivo betablogueador oral foi
The Effect of com dados extraidos do . x
. associado a protecéo
Intravenous and Oral Premier Healthcare entre significativa contra
Beta-Blocker Use in Estados junho/2009 a margo/2015. mortalidade intra-hospitalar Nejim et al.
Patients with Type B Unidos O objetivo é analisar 0 uso (2022)

Thoracic Aortic
Dissection

de beta-bloqueadores (oral

ou IV) em pacientes com

dissec¢do de aorta toracica
tipo B.

e acidente vascular cerebral
apos o reparo. O metoprolol
foi o Unico tipo de
betabloqueador intravenoso
associado a melhora da
sobrevida.

Fonte: Elaboragdo propria.

3.1 USO CLINICO DO METOPROLOL

Jiang et al. (2021) objetivaram estudar o valor diagnéstico do Eletrocardiograma
Dinadmico (ECG) baseado no algoritmo de deteccdo da onda P para arritmia apds hepatectomia
em pacientes com cancer hepatico primario, e comparar o efeito terapéutico de diferentes doses
do Betaloc (Succinato de Metoprolol de liberacdo sustentada). Para isso, 0s autores

selecionaram 60 pacientes com arritmia depois da hepatectomia por cancer de figado primario,
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sendo divididos igualmente em 04 grupos: grupo controle (nenhum Betaloc foi usado), grupo
SD (com dose igual ou menor que 47,5 mg), grupo MD (com dose entre 47,5 e 95 mg) e grupo
HD (com dose entre 142,5 e 190 mg). Como resultados relacionados ao uso do Betoloc apés
diagnostico de arritmia pelo algoritmo proposto, os autores encontraram que: as pressoes
arteriais sistolica (PAS) e diastolica (PAD) nos grupos SD, MD e HD foram significativamente
menores do que no grupo controle depois de 02 semanas de tratamento, principalmente para o
grupo SD; a frequéncia cardiaca (FC) do grupo SD depois de 02 semanas de tratamento foi
significativamente inferior ao dos grupos controle e HD; o pré-pro-BNP do grupo SD foi
notavelmente menor que dos demais grupos; a taxa efetiva de melhora da funcdo cardiaca no
grupo SD foi significativamente maior do que nos demais grupos; a incidéncia de complicacGes
nos grupos controle, SD, MD e HD foram de 34,6%, 12,4%, 20,5% e 32,5%, respectivamente.
Portanto, conclui-se que uma pequena dose de Betaloc é segura e eficaz para tratamento de
arritmia apos resseccao de hepatocarcinoma primario.

Ainda, o Metoprolol mostrou-se eficaz em melhorar o remodelamento miocérdico e a
funcdo cardiaca em pacientes que fizeram implante de marca-passo permanente. Ye et al.
(2022) inscreveram 90 pacientes submetidos a cirurgia de implante de marca-passo de dupla
camara, os quais foram divididos em dois grupos iguais de 45 pessoas, sendo um desses 0 grupo
controle e o outro, exposto ao metoprolol mais previamente. O grupo controle recebeu
metoprolol uma semana apds o procedimento cirargico de implante do marca-passo, enquanto
0 grupo de estudo recebeu o farmaco no mesmo dia do pos-operatério. Para ambos, a dose
inicial foi de 12,5mg/dia, aumentada gradativamente até a dose maxima oral de 25mg/dia.
Foram analisados parametros hemodinamicos, eletrocardiograficos, laboratoriais e a incidéncia
de eventos adversos em todos os pacientes. Uma semana ap6s a cirurgia, ndo foi observada
nenhuma diferenca significativa nos parametros analisados entre o grupo controle e de estudo.
Porém, na avaliacdo pds-operatoria de 12 meses, o indice de funcdo cardiaca e a variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) dos pacientes tratados com metoprolol sdo melhores, e a
incidéncia de eventos adversos em 12 meses de pds-operatorio também é menor, o que indica
um uso eficaz de metoprolol ap6s implante de marca-passo definitivo na melhora da funcao da
bomba cardiaca dos pacientes, regulando a fun¢do dos nervos simpético e vago, e reduzindo o
risco de eventos adversos (incluindo hipotensdo pos-operatdria, taquicardia ventricular e
dispnéia). Além disso, foi observado que os niveis de NT-proBNP, IL-6 e TNF-a sao mais
baixos em pacientes tratados com metoprolol apés 12 meses do implante de marcapasso,
sugerindo as propriedades protetoras miocardicas do metoprolol, redugéo da lesdo miocardica

ventricular e inibicdo da resposta inflamatoria excessiva em pacientes com implante de

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 3, p. 9035-9055, may./jun., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

9046

marcapasso permanente. No mais, esse estudo revelou que os tempos de dispersédo QT (QTd) e
a duracdo da onda P e sua diferenca (Pd é igual a duragdo méaxima da onda P subtraido da
duracdo minima da onda P), de pacientes tratados com metoprolol, 12 meses ap0s a cirurgia,
sdo menores, sugerindo que o uso de metoprolol apds o implante de marcapasso definitivo
poderia melhorar a complacéncia da conducdo atrial, além de atuar na prevencdo de arritmias
ventriculares.

Ademais, o Metoprolol apresentou-se benéfico em pacientes com Cardiomiopatia
Hipertréfica Obstrutiva. Dybro et al. (2022) objetivaram analisar o efeito do Succinato de
Metoprolol na reducdo do gradiente de fluxo sanguineo de saida do ventriculo esquerdo, 0s
sintomas e a capacidade de exercicio em pacientes com essa DCV. Para isso, 0s autores
realizaram estudo monocéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com 29
casos de Cardiomiopatia Hipertrofica Obstrutiva. O grupo de estudo recebeu tratamento com
metoprolol em sua dosagem maxima de 150 mg/dia, aumentada gradualmente. Os autores
encontraram que o gradiente de pressdo do fluxo sanguineo de saida do ventriculo esquerdo,
avaliado por ecocardiografia transtoracica, foi significativamente menor durante o tratamento
com metoprolol do que o tratamento com placebo no repouso, no pico de exercicio, no pos-
exercicio e com a realizacdo da manobra de Valsava. Ainda, o tratamento com metoprolol ndo
afetou a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; entretanto, os valores de tensdo longitudinal
global foram maiores durante o tratamento com metoprolol. Ademais, o tratamento com
metoprolol foi relacionado com menores concentracdes plasmaticas de Troponina T de alta-
sensibilidade (TNT), enquanto os niveis de NT-proBNP mantiveram-se sem alteracdes. Em se
tratando de efeitos sintomaticos, o tratamento com metoprolol foi associado com alivio
significativo em termos da Classificagdo Funcional da New York Heart Association (NYHA),
da Classificacdo da Canadian Cardiovascular Society (CCS) e da pontuacdo geral resumida do
questionario de Cardiomiopatia da cidade do Kansas (KCCQ-OSS), que representa o grau
autorreferido do paciente quanto ao impacto dos seus sintomas. Quanto a capacidade de
exercicio, avaliado pelo teste cardiopulmonar, observou-se uma FC de repouso e no pico de
exercicio menor durante o tratamento com metoprolol. Ainda, nenhuma diferenca na duracéo
do exercicio ou capacidade de carga alcancada foi observada, e 0 consumo de oxigénio no pico
do exercicio foi comparavel entre os dois grupos, sem diferenca observada nos equivalentes
metabolicos (METS) alcancados.

Quando analisados os efeitos do uso intravenoso ¢ oral dos f-bloqueadores em pacientes
com dissecgdo adrtica toracica tipo B, Nejim et al. (2022) observaram que 0 uso oral dessa

classe foi associado a protecdo significativa contra mortalidade intra-hospitalar e acidente
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vascular cerebral (AVC) apos o reparo. Além disso, foi constatado que o metoprolol foi o Unico
tipo de B-bloqueador intravenoso associado & melhora da sobrevida. Para tanto, foi feito um
estudo transversal retrospectivo utilizando o banco de dados Premier Healthcare, entre junho
de 2009 e marco de 2015, que fornece informacGes de mais de 700 hospitais nos Estados
Unidos. Foram identificados 1.752 pacientes, dos quais 54,3% haviam sido submetidos ao
procedimento cirurgico aberto e 45,7% passaram por intervencao endovascular para dissec¢do
de aorta tipo B ndo traumatica. O B-bloqueador mais utilizado foi o metoprolol; seu uso
isoladamente compreendeu 72,4% de todos os usuarios de B-bloqueador que passaram pelo
procedimento cirtirgico aberto ¢ 52% dos usuarios de -bloqueador dos que foram submetidos
a cirurgia endovascular. Nesses pacientes, o farmaco foi fortemente protetor contra mortalidade
intra-hospitalar e AVC, independentemente das caracteristicas demograficas dos pacientes,
comorbidades clinicas, ICC, uso de outros medicamentos, nivel de dissec¢do, urgéncia ou
reparo e abordagem. Houve 47% e 54% de reducdo do risco de mortalidade e AVC,
respectivamente, e, além disso, foi observado que complicacdes cardiacas prévias ndo foram
afetadas pelo uso do B-bloqueador.

Para mais, alguns estudos apontaram que a melhor opcao terapéutica é 0 uso do
Metoprolol combinado com outra droga. Para Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), Ding
et al. (2022) objetivaram analisar a combinacdo do Succinato de Metoprolol com Entresto
(Sacubitril-Valsartana) na funcdo cardiaca, na funcao vascular endotelial, no estresse oxidativo
e na funcdo de coagulacdo. Para isso, 0s autores realizaram um estudo analitico experimental
clinico com 120 pacientes distribuidos em dois grupos: 60 pacientes que utilizaram Succinato
de Metoprolol de Liberacdo Sustentada (grupo controle), na dose de 23,75 a 47,50 mg
sucessivas (sem passar de 190 mg/dia), e os outros 60 pacientes que utilizaram Metoprolol com
Entresto (grupo de estudo), sendo o Entresto na dose de 50 a 100 mg, duas vezes por dia. Disto,
apos o tratamento de 14 dias, 0s autores encontraram como resultados gue: a taxa de eficacia
do grupo de estudo foi maior do que do grupo controle; a fracdo de ejecdo (FE) do ventriculo
esquerdo aumentou; os didmetros do ventriculo esquerdo no final da sistole e da diastole
diminuiram; os niveis do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e de 6xido nitrico
(NO) aumentaram; o nivel de endotelina (ET) diminuiu; os niveis de glutationa peroxidase
(GSH-Px) e superoxido dismutase (SOD) aumentaram; os niveis de malondialdeido
diminuiram; os niveis do tempo de protrombina parcialmente ativada (TTPa), tempo de
protrombina (TP) e fibrinogénio (FIB) diminuiram. Quando comparados grupo controle e grupo

de estudo, os parametros acima relacionados tiveram melhora significativa no grupo de estudo.
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Ademais, a incidéncia de efeitos colaterais no grupo controle foi de 11,67%, ja no grupo de
estudo foi de 3,33%.

Outrossim, Chen et al. (2022) objetivaram analisar os efeitos da combinacdo do
Metoprolol com Atorvastatina no tratamento da Aterosclerose da Caroétida. Para isso, eles
realizaram estudo analitico experimental clinico retrospectivo com 90 pacientes. Quarenta
casos foram incluidos no grupo controle, sendo tratados somente com Succinato de Metoprolol
de Liberacdo Sustentada na dose maxima tolerada de 95 mg/dia ap6s aumento gradual. Os
demais 50 casos foram incluidos no grupo de estudo, sendo tratados com Metoprolol e
Atorvastatina, este na dosagem de 20 mg/dia. Os autores encontraram que, ap6os 24 semanas de
tratamento: houve significativa reducdo dos indices de espessura da camada intima-média da
carétida, do escore de placa aterosclerética, dos niveis de homocisteina, das duas citocinas
inflamatdrias detectadas (Proteina C-Reativa de alta sensibilidade, ou PCR; e Matrix
Metalloproteinase 9, ou MMP-9), para ambos grupos, porém, com reducdo a valores mais
baixos para o0 grupo que utilizou Metoprolol com Atorvastatina; houve significativa melhora
dos niveis de lipidios no sangue no grupo de estudo, ndo havendo diferencas estatisticamente
significativas no grupo controle; houve significativa melhora dos fatores de coagulacdo - TT,
TP, TTPae FIB - nos dois grupos, porém, com diferencas significativas no pés-tratamento. Dos
90 pacientes, 12 ndo tiveram qualquer melhora na placa aterosclerética da carétida e, conforme
os autores, os fatores que afetaram a eficacia foram: idade avancada (maior ou igual a 65 anos),
doenca coronariana estabelecida, infarto cerebral estabelecido, e alto escore de placa
aterosclerotica (4 pontos).

Por fim, o uso de medicacdo combinada com Metoprolol foi também eficaz na
obesidade hipotalamica. Huynh et al. (2022) objetivaram analisar a seguranca e a eficacia do
Tesomet (0,5 mg tesofensina / 50 mg metoprolol) em adultos com essa enfermidade. Para isso,
eles realizaram estudo clinico em fase 02, randomizado, duplo-cego, placebo controlado, com
21 adultos com hipopituitarismo e consequente obesidade hipotalamica. Os autores chegaram
aos resultados de que: eventos adversos relacionados ao uso do Tesomet foram suaves,
incluindo disturbio de sono (50%), boca seca (43%) e dor de cabeca (36%); ndo houve diferenca
significativa observada na FC e na PA entre os grupos; comparado ao placebo, Tesomet resultou
em perda expressiva de peso de -6,3%, aumento do nimero de pacientes que conseguiram
perder igual ou mais de 5% do peso e tendéncia ao aumento da reducdo de cintura abdominal

em 5,7 cm.
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3.2 EQUIVALENCIA TERAPEUTICA DO METOPROLOL

Mosley et al. (2022) compararam a farmacocinética e farmacodindmica do Succinato
de Metoprolol de dois medicamentos genéricos com um medicamento de marca de liberacao
sustentada (Toprol XL®). Para isso, eles realizaram estudo clinico prospectivo com pacientes
adultos com hipertensdo primaria. Os participantes foram aleatoriamente colocados para
receber doses de 50 a 150 mg/dia. O Metoprolol de marca foi administrado por 07 a 28 dias nas
fases 01 e 03, e os genéricos foram administrados por 07 dias nas fases 02 e 04, conforme
randomizados. Completaram o estudo 36 participantes que utilizaram o Metoprolol de marca e,
pelo menos, um dos genéricos. Os autores encontraram como resultados: entre 30 participantes
que utilizaram a dose de 50 mg, a area sob a curva de concentracdo plasmatica-tempo (AUC) e
0 pico de concentracdo plasmatica (Cmax) foram semelhantes entre os produtos; o tempo de
concentracdo maxima (Tmax) para o Metoprolol de marca comparado com o Metoprolol
genérico 01 foi significativamente maior e para 0 Metoprolol genérico 02 foi significativamente
menor; entre todos os 36 participantes, a PA ambulatorial e a FC de 24h foram similares entre
0s produtos; a razdo da VFC de baixa a alta frequéncia também foi similar entre os Metoprolol
genéricos e de marca, contudo, foi mais sustentada ao longo do tempo para o Metoprolol de
marca, mostrando que o equilibrio autonémico foi mais sustentado durante todo o intervalo de
dosagem em comparacdo com uma formulacdo genérica, com um tempo diferente para a

concentragdo maxima.

3.3 PESADELOS COMO EVENTO ADVERSO DO METOPROLOL

Garcia et al. (2021) compararam os diferentes antagonistas f-adrenérgicos para o risco
de reportar pesadelo como efeito colateral. O estudo observacional transversal de
farmacovigilancia envolveu duas abordagens: primeiramente, eles investigaram a VigiBase®,
gue é o banco de dados da Organizacdo Mundial de Salde sobre o Relatorio de Seguranca de
Caso Individual (ICSR), buscando a exposi¢do de cada antagonista 3-adrenérgico e pesadelos
reportados, entre 1967 e 2019; depois, em uma andlise farmacoepidemiologica-
farmacodindmica, os autores avaliaram se havia correlagdo com a moderada ou alta
lipossolubilidade, ou a forte afinidade pelo receptor 5-HT1A. Foi conduzida regressdo logistica
multivariada para estimar o Reporting Odds Ratio (ROR) de relato de pesadelos em comparacéo
com todas as outras reacOes adversas a medicamentos. Como resultados, foi encontrado que:
dos 126964 casos reportados, 1138 foram pesadelos, sendo o risco maior quando exposto ao
Pindolol (ROR 2.82, 95% IC, 2.19-3.61), Metoprolol (1.89, 1.66-2.16) e Alprenolol (1.77,

1.06-2.97); o risco foi maior também entre os antagonistas B-adrenérgicos com alta
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lipossolubilidade e alta afinidade ao receptor 5-HT1A. Disto, conclui-se que, em pacientes
suscetiveis a pesadelos, pode ser de interesse prescrever antagonistas B-adrenérgicos com

menos risco de pesadelos, como o Carvedilol ou o Labetalol, por exemplo.

3.4 VANTAGENS TERAPEUTICAS SOBRE O METOPROLOL

O uso de Esmolol IV se mostrou comparavel com o Metoprolol 1V para realiza¢do da
Angiotomografia Computadorizada Coronariana. Vimala et al. (2022) objetivaram comparar as
duas drogas, que sdo usadas para alcancar a FC de 60 batimentos por minuto (bpm) durante o
exame, analisando a resposta hemodinamica, a qualidade de imagem, a dose da radiacéo e o
custo. Para isso, realizaram estudo clinico prospectivo e randomizado com 28 pacientes, dos
quais 14 passaram pelo exame com Metoprolol IV e os demais com Esmolol 1V. Os pacientes
ndo faziam uso prévio de algum B-bloqueador. Os autores obtiveram como resultados que:
ambos grupos atingiram o alvo da FC; Esmolol 1V resultou em uma reducdo significativamente
menos profunda e mais curta da PAS do que o Metoprolol IV; ndo houve diferenca significativa
na FC, na aquisicdo da imagem, janela de exposicdo, na dose de radiacdo e na qualidade de
imagem. Apesar do Esmolol IV ser mais caro, o custo total de cuidados foi comparavel com
Metoprolol 1V, pois o periodo de observacdo pos-exame foi reduzido devido a rapida
restauracdo do estado hemodinamico.

Além disso, o Metoprolol se mostrou menos eficaz na terapia anti-hipertensiva de
homens com queixa de Disfuncédo Erétil. Gungor et al. (2022) objetivaram investigar os efeitos
do Nebivolol e do Metoprolol nas funcdes erétil de homens com hipertenséo arterial. Para isso,
realizaram estudo clinico prospectivo, randomizado, teste cruzado, com 73 homens casados que
mantinham presséo arterial acima de 140/90 mmHg. Foram considerados como tendo
Disfuncdo Erétil (DE) aqueles gue responderam negativamente as questdes do teste SEP
(Sexual Encounter Profile) e/ou pontuaram abaixo de 21 no score IIEF-5 (International Index
of Erectile Function). Dois grupos de pacientes foram feitos, os quais seguiram 0 esquema: no
1° més, um grupo usou Cloridrato de Nebivolol, 5 mg; e o outro, Succinato de Metoprolol, 50
mg, uma vez ao dia; no 2° més, os participantes nao utilizaram nenhum f-bloqueador; no 3°
més, os grupos trocaram os f3-bloqueadores usados no 1° més de estudo. Do total, 61 pacientes
completaram o estudo, dos quais: 13 ndo tinham DE; 27 tinham DE psicogénica; 10 tinham DE
arteriogénica; e 11 tinham DE venogénica. Foram encontrados como resultados principais: ndo
ha diferenca na eficicia anti-hipertensiva entre as duas drogas; diferente do Nebivolol, o
Metoprolol causou uma diminuicdo significativa no score IIEF-5 dos 61 pacientes; no grupo

que ndo tinha DE, ambas as drogas diminuiram de forma significativa o score IIEF-5, mas a
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diminuicdo causada pelo Metoprolol foi maior; apds 04 semanas de tratamento, os niveis
plasméaticos de NO basais ndo mudaram com uso do Metoprolol, mas aumentaram com
Nebivolol; hd uma correlacdo positiva entre os valores plasmaticos de NO e o score IIEF-5. Os
autores concluiram que o Nebivolol pode ser vantajoso em termos de preservar as funcées

sexuais por conta do aumento de NO.

3.5 INTERACOES FARMACOLOGICAS COM O METOPROLOL

Guo et al. (2022) objetivaram investigar os efeitos da microbiota intestinal e as CYP450
do hospedeiro na variabilidade farmacocinética em ratos com Esteato-hepatite ndo alcoodlica
(NASH) de algumas drogas. Para isso, eles realizaram estudo experimental com 32 ratos
submetidos a NASH (grupo modelo com 16 ratos) e ratos saudaveis (grupo controle com 16
ratos). Oito ratos de cada grupo receberam por via intragastrica uma mistura contendo
fenacetina, omeprazol, metoprolol, midazolam, tolbutamida e clorzoxazona, para investigar a
influéncia da microbiota intestinal e a CYP450 do hospedeiro. Os 08 ratos restantes de cada
grupo receberam por via intravenosa uma mistura com as mesmas drogas, para se avaliar a
influéncia da CYP450 do hospedeiro. Os autores chegaram aos seguintes resultados
relacionados ao Metoprolol: ndo houve aumento significativo da sua exposi¢do plasmatica
quando administrado por via intragastrica ou por via intravenosa no grupo de ratos com NASH,;
a partir da analise dos parametros farmacocinéticos do metoprolol e do a-OH-metoprolol, a
microbiota intestinal e 0 CYP450 do hospedeiro exerceram minimos efeitos na variabilidade
farmacocinética do Metoprolol.

A combinacdo do uso de antidepressivos e drogas cardiovasculares é comum,
aumentando a possibilidade de interagdo medicamentosa. Pensando nisso, Xu et al. (2022)
objetivaram comparar os efeitos da Duloxetina e Fluoxetina no metabolismo do Metoprolol.
Para isso, 18 ratos Sprague-Dawley foram randémica e igualmente divididos em trés grupos:
grupo A (receberam Metoprolol por via oral), grupo B (receberam Metoprolol e Fluoxetina por
via oral) e grupo C (receberam Metoprolol e Duloxetina por via oral). Amostras sanguineas
foram colhidas e analisadas. Ademais, estudo in vitro foi realizado incubando-se microssomos
hepéticos e a CYP2D6.1 com Metoprolol e submetendo-os a Fluoxetina e Duloxetina. Os
autores obtiveram como resultados do estudo in vivo: a administragdo da Fluoxetina e
Duloxetina aumentaram significativamente a area sobre a curva concentracao plasmatica-tempo
e de 0 ao infinito (AUC(0-infinito)) do Metoprolol; h& diferencas farmacocinéticas
significativas entre Fluoxetina e Duloxetina na concentracdo plasmatica. Os autores obtiveram

como resultados do estudo in vitro: Fluoxetina e Duloxetina inibiram o metabolismo do
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Metoprolol via mecanismo competitivo misto do citocromo P450; os valores da concentragdo
inibitoria semi-maxima (IC50) de Fluoxetina e Duloxetina foram de 12,86 e 2,51 uM,
respectivamente; a taxa de metabolismo do Metoprolol foi inibida em 19,62% e 17,14% no
CYP2D6.1 pela Fluoxetina e Duloxetina, respectivamente. In vitro, a Duloxetina mostrou
potencial inibitério mais significante quando comparado com a Fluoxetina, mas os principais
parametros farmacocinéticos revelaram diferencas na inibicdo do metabolismo do Metoprolol,
mostrando que ele € mais suscetivel a Fluoxetina in vivo.

Sabendo-se da interacdo do Metoprolol com antidepressivos inibidores da CYP2D6, a
frequéncia de sua prescricdo também muda. Disso, Gedde-Dahl et al. (2022) analisaram essa
co-prescricdo antes e durante um periodo de 10 anos apds a implementacdo de um banco de
dados de interacdo medicamentosa otimizado em sistemas de apoio a decisdo clinica na
Noruega. Os dados de todos os individuos que receberam betabloqueadores e antidepressivos
foram analisados retrospectivamente, nos anos de 2007 (periodo pré-implementacao), 2012
(pbs-implementacdo com base de dados no sistema informatico da farmécia) e 2017 (p6s-
implementacdo com base de dados nas farmécias e nos sistemas de registro de satde eletrénico
dos médicos). Um total de 23.341, 23.848 e 22.328 individuos receberam betabloqueadores e
antidepressivos co-prescritos em 2007, 2012 e 2017, respectivamente, o que constituiu 8 a 9%
de todos os usuarios persistentes de betabloqueadores a cada ano. O metoprolol foi o B-
bloqueador prescrito com mais frequéncia, recebido por 67%, 72% e 74% da populacdo do
estudo em 2007, 2012 e 2017, respectivamente. A proporcao de usuarios de metoprolol com
prescricdo de antidepressivos inibidores de CYP2D6 diminuiu gradualmente de 9,4% em 2007
para 7,4% em 2012 e 5,6% em 2017. Portanto, esse estudo mostrou que a taxa de co-prescri¢cao
de metoprolol e potentes antidepressivos inibidores de CYP2D6 foi significativamente reduzida
apos a implementacdo de um banco de dados de interacdo medicamentosa otimizado que
fornece recomendacgdes sobre medicamentos alternativos sem interacdo. Depois dessa
implementacao, a taxa de co-prescri¢do de metoprolol e antidepressivos inibidores potentes do
CYP2D6 diminuiu 21% e 40% apds 5 e 10 anos, respectivamente.

Outra combinacdo comum € de medicagdes para doencas cardiovasculares e para dor
crbnica, em especifico os opiaceos. Long et al. (2022), por meio de modelo farmacocinético
com base fisiolégica (PBPK), compararam o impacto da inibicdo alostérica provocado pela
Quinidina e da inibicdo competitiva reversivel provocado pelo Metoprolol na CYP2D6 com o
Tramadol e seu metabdlito ativo, O-desmetiltramadol. Os autores encontraram nesse estudo in
silico com simulagéo por meio do Software PK-Sim® 8.0 que o Tramadol aumenta a exposi¢do

plasmatica do Metoprolol em quase 50% quando administrados juntos. Isso pode ser
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significativamente mitigado por meio de separacdo das doses — e eles citam como exemplo que,
se forem separados por 02 horas as doses, previu-se aumento da exposicdo plasmatica do
Metoprolol em menos de 20%. Por fim, os autores pdem como necessario estudos futuros para
se compreender os desfechos clinicos dessa interacdo, consequentes do bloqueio adrenérgico

32 — como broncoconstri¢do, broncoespasmo e vasoconstricao.

3.6 NOVOS METODOS FARMACOCINETICOS PARA DETECCAO OU USO
TERAPEUTICO DO METOPROLOL

Eswarudu et al. (2022) desenvolveram e validaram um novo e completo método LC-
ESI-MS/MS para quantificar a Ivabradina e o Metoprolol (analitos), e a lvabradina-D6 e o
Metoprolol-D6 (deuterados analogos), no plasma de ratos. Para isso, os autores realizaram
estudo experimental analitico in vitro com 06 ratos Albino Wistar, administrando-se uma dose
oral de 5 mg/kg de Ivabradina e 50 mg/kg de Metoprolol. Os analitos foram separados usando
Acetonitrila-agua consistindo em 0,1% de tampé&o de acido ortofosférico (30:70 v/v) como uma
fase mdvel, com uma taxa-fluxo de 1 mL/min e 5 min de tempo corrido em Waters, na coluna
analitica X-Bridge-C18 (150x 4.6 mm, 3.5 pm). O método exibiu boa melhora na sensibilidade
e boa linearidade acima do alcance da concentracdo de 0,1-1,5 ng/mL para Ivabradina, e 1,0—
15,0 ng/mL para Metoprolol, com acuracia e preciséo satisfatorias de acordo com guidelines da
USFDA. A acurécia foi dentro de 99.71-100.3% e 99.9-100.31% para Ivabradina e Metoprolol
respectivamente. A precisdo intra e interdias variou entre 0,048 e 12,68% e 0,1-2,66% CV para
Ivabradina e Metoprolol, respectivamente. Além disso, os resultados dos pardmetros
farmacocinéticos das drogas indicam que os métodos sao Uteis e bem-sucedidos para quantificar
as Ivabradina e Metoprolol no plasma de ratos.

A CYP2D6 €, geneticamente, bastante polimdrfica e a atividade enzimatica é variavel
dependendo do seu gendtipo. Com base nisso, Lee et al. (2022) objetivaram desenvolver um
modelo farmacocinético com base fisiologica (PBPK) do Metoprolol relacionado com o
polimorfismo genético da CYP2D6 para uso em terapia personalizada. Trata-se de um estudo
in silico, sendo o modelo PBPK desenvolvido e validado pelo software PK-Sim® 7.4. Os
valores fisico-quimicos béasicos e os parametros farmacocinéticos do Metoprolol utilizados
foram encontrados na literatura. Para obter cada pardmetro cinético, cada gendtipo da enzima
recombinante CYP2D6 foi incubada com metoprolol, de forma laboratorial, e as taxas
metabdlicas foram avaliadas. O modelo desenvolvido foi avaliado usando-se 99.98% de
intervalo de confianga (IC). A validacdo foi conduzida comparando-se valores preditos com

valores observados de outras literaturas. Apos ajuste da dose do Metoprolol para cada gendtipo
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da CYP2D6, os parametros farmacocinéticos foram preditos. Os autores deixam a disposi¢do o
modelo PBPK desenvolvido para farmacoterapia individualizada com Metoprolol em

individuos de varias racas, idades e gendtipos CYP2D6.

4 CONCLUSAO

Além do uso clinico bem estabelecido do Metoprolol para diversas patologias
cardiovasculares, como a insuficiéncia cardiaca e a hipertensdo arterial, novos estudos
apontaram para seus efeitos benéficos no tratamento personalizado de pacientes, como no
desenvolvimento de arritmias ap0s ressec¢do de hepatocarcinoma, na implantacdo de marca-
passo permanente, em pacientes com cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva ou com disseccdo
de aorta tipo B. Ainda, foi possivel observar quando a terapia combinada do Metoprolol traz
mais beneficios para pacientes com insuficiéncia cardiaca, aterosclerose de carétida, ou
obesidade hipotalamica, por exemplo. Demais estudos apontaram intercambialidade, eventos
adversos, desvantagens terapéuticas e interaces farmacoldgicas que o Metoprolol pode vir a
apresentar durante seu uso clinico.

Dessa forma, a presente revisdo sistematica corrobora atualizacbes do uso do
Metoprolol encontradas na literatura atual, contribuindo para a instituicdo de terapéutica

personalizada ao paciente portador de doenga cardiovascular.
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