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Artigo Técnico

Cardiologia — Julho / 2007

- Efeito da amiodarona na relacao da concentracdo sérica/dose do metoprolol
em pacientes com arritmias cardiacas.

O uso concomitante de metoprolol e amiodarona é freqliente em pacientes com arritmias,
hipertensao arterial ou insuficiéncia cardiaca congestiva. A interacdo medicamentosa entre
os dois medicamentos nem sempre é considerada. O estudo demonstra que a amiodarona
influencia nas concentracdes séricas do metoprolol com efeitos colaterais importantes.

Farmaco em metoprolol
estudo:

Autoria: FUKUMOTO, K.; TAKASHI, K.; TACHIBANA, K. et al. Effect of
amiodarone on the serum concentration/dose ratio of metoprolol in
patients with cardiac arrhytmia. Drugs Metabol
Pharmacokinet.;21:501-5. 2006

Resumo
Introducao

A amiodarona é uma medicagdo frequentemente utilizada em pacientes com arritmias
ventriculares ou supraventriculares, com importante uso clinico. O medicamento é metabolizado
através da via CYP3A4 e CYP2C8, tendo importantes interacdes medicamentosas conhecidas com
varfarina, fenitoina, entre outros. De outro lado, outro medicamento muito utilizado também em
pacientes com arritmias mas também na insuficiéncia cardiaca congestiva e na hipertensado
arterial € o metoprolol. Este beta-bloqueador tem seu metabolismo processado pela via do
CYP2D6, uma via que pode ser bloqueada pela amiodarona. Como é bastante frequente a
utilizagdo em comum dos dois medicamentos, este estudo foi desenhado para avaliar a interagéo
entre as duas substancias com a hipdtese de que a amiodarona poderia elevar a dose do
metoprolol quando usado concomitantemente.

Métodos

Cento e vinte pacientes com arritmias com idade média de 65,6 anos foram selecionados para o
estudo. Os pacientes receberam metoprolol na dose média de 56,7mg duas vezes ao dia por sete
dias. Apos este periodo, tiveram sangue venoso coletado e estocado para analise futura. Destes
pacientes, 30 também receberam terapia combinada com amiodarona na dose média de 170mg
duas vezes ao dia por mais 30 dias. Ao final do periodo total, novamente foi coletado sangue de
todos os pacientes.

A andlise sanglinea foi realizada posteriormente sendo medidas as concentracdes séricas do
metoprolol, da amiodarona e desetilamiodarona, um derivado da metabolizacdo do medicamento
inicial. Foram comparadas as razdes da concentracdo de metoprolol sobre sua dose (C/D) sérica
nos grupos que receberam o metoprolol isoladamente e em combinacdo amiodarona.

Resultados

A razdo C/D de metoprolol foi significativamente menor no grupo que recebeu metoprolol
isoladamente em comparagcdo ao grupo com terapia combinada (90.8+64 vs 136+97.8, P
<0.01). Este dado se deu apesar da idade média do grupo com terapia combinada ser maior,
além da dose total de metoprolol utilizado também ser superior neste grupo. Uma associagcdo
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importante foi identificada entre a razdo C/D e a dose da desetilamiodarona, sugerindo que este
metabdlito pode ser o responsavel pela inibicdo da via CYP2D6 de metabolizacdo do metoprolol.

Conclusao

O estudo mostrou que o uso concomitante de metoprolol e amiodarona pode levar a um
aumento significativo das concentra¢gdes séricas do primeiro medicamento, com uma maior
atividade do beta-bloqueador. Este aumento pode explicar o motivo da observacgao clinica de
hipotenséo e bradicardia mais frequientes observados nestes pacientes.

Exemplificacdo de Formula
O1. Metoprolol capsula

Metoprolol..........ccooiiiiiiiii. 28,35 mg
EXcipiente gSp....cceeeeeieiieniiannnnns 1 capsula

Mande..... capsulas.

Posologia: 1 céapsula 2 vezes ao dia ou a critério
médico (dose média de acordo com o artigo
cientifico)

A formulacao contida neste artigo € apresentada como exemplificacao,
podendo ser modificada a critério médico.

FARMACOLOGIA RESUMIDA: METOPROLOL

Farmaco Ebastina

Classe Betabloqueador cardiosseletivo.
Terapéutica
Indicacoes . Disturbios do ritmo cardiaco, inclusive arritmias ventriculares e
Principais supraventriculares.
. Infarto agudo do miocardio suspeito ou confirmado; para prevencao secundaria

apos infarto do miocardio.

. Hipertensdo: como monoterapia em associa¢cdo com outros anti-hipertensivos,
como por exemplo, diurético; vasodilatadores periféricos ou inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECAS).

e Angina do peito: para profilaxia a longo prazo. A nitroglicerina deve ser usada,
se necessario, para alivio das crises agudas.

. Hipertireoidismo (como medicamento coadjuvante).

. Disturbios cardiacos funcionais com palpitacédo.

e Prevencao da enxaqueca.

Interacdes 1. Clonidina - se o paciente é tratado com clonidina e metoprolol
Medicamento concomitantemente, e o tratamento com clonidina vai ser descontinuado, o uso
sas Principais de metoprolol deve ser suspenso por varios dias antes que a clonidina seja

retirada. Isto porque a hipertensdo que pode ocorrer apds a retirada da
clonidina pode ser aumentada em pacientes que recebem tratamento
concomitante com betabloqueadores.

2. Bloqueadores de canal de calcio - bloqueadores de canal de calcio, como
verapamil e diltiazem podem potencializar o efeito depressivo dos
betabloqueadores sobre a pressédo arterial, frequéncia cardiaca, contratilidade
cardiaca e conducédo atrioventricular. Um bloqueador de canal de calcio tipo
verapamil (fenilalquilamina) ndo deve ser administrado por via intravenosa a
paciente recebendo metoprolol porque existe risco de parada cardiaca nesta
situacdo. Pacientes tomando bloqueador de canal de calcio tipo verapamil
associado ao metoprolol devem ser cuidadosamente monitorizados.

3. Antiarritmicos classe | e amiodarona - amiodarona, propafenona e outros
agentes antiarritmicos classe | como quinidina e disopiramida podem
potencializar os efeitos de betabloqueadores sobre a frequéncia cardiaca e a
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conducao atrioventricular.

4. Nitroglicerina - pode aumentar o efeito hipotensivo de metoprolol.

5. Glicosideos digitalicos - o uso concomitante de glicosideos digitalicos pode
resultar em bradicardia excessiva e/ou aumento do tempo de condugdo
atrioventricular

6. Simpatomiméticos - a adrenalina e outros agentes simpatomiméticos (por ex.
em gotas oftalmicas e nasais ou antitussigenos) podem, provocar reacdes
hipertensivas quando usadas concomitantemente com betabloqueadores;
entretanto, isto € menos provavel com doses terapéuticas de farmacos beta 1,
seletivos que com betabloqueadores nao-seletivos.

7. Insulina e hipoglicemiantes orais - em pacientes diabéticos que usam insulina,
o0 tratamento com betabloqueadores pode estar associado com o0 aumento ou
com a hipoglicemia prolongada. Betabloqueadores podem também antagonizar
o efeito hipoglicemiante das sulfoniluréias. O risco de efeitos € menor com
betabloqueadores seletivos como metoprolol que com betabloqueadores nao-
seletivos. Entretanto, pacientes diabéticos recebendo metoprolol devem ser
monitorizados para assegurar que o controle do diabetes esta mantido.

8. Antiinflamatérios néo-esteroidais (AINES) - o tratamento concomitante com
AINES como indometacina pode diminuir o efeito anti-hipertensivo do
metoprolol.

9. Lidocaina - o metoprolol pode reduzir o clearance da lidocaina, levando a um

aumento dos efeitos da lidocaina.

10. Anestésicos gerais - alguns anestésicos de inalagdo podem aumentar o efeito
cardiodepressivo dos betabloqueadores.

11. Indutores / Inibidores de enzima hepatica - podem afetar as concentracdes
plasmaticas de metoprolol. Por exemplo, a circulacdo plasmatica de metoprolol
é reduzida pela rifampicina e pode ser elevada pela cimetidina.

1. Alcool - o metoprolol pode alterar os parametros farmacocinéticos do alcool.

Sistema nervoso central e periférico

Comuns: fadiga, vertigens, cefaléia.

Sistema cardiovascular

Comuns: bradicardia, hipotensao postural (ocasionalmente com sincope).
Raras: insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas, edema, palpitagdo, fenébmeno
de Raynaud, dor precordial, gangrena em pacientes com disturbios circulatérios
periféricos graves pré-existentes.

Psiquicas

Raras: depressédo, decréscimo do alerta mental, sonoléncia ou insénia,
pesadelos.

Trato gastrintestinal

Comuns: nauseas e vomitos, dor abdominal.

Raras: diarréia ou constipacao.

Pele e anexos

Raras: rash cutaneo (na forma de urticéaria, lesdes cutaneas psoriaseformes e
distroficas).

Trato respiratorio

Comuns: dispnéia de exercicio.

Raras: broncoespasmo (que pode ocorrer em pacientes sem histéria de doencga
pulmonar obstrutiva).

Sistema urogenital

Muito raras: distdrbios da poténcia e da libido, doenca de Peyronie (a relacao
com metoprolol ndo esta definitivamente estabelecida).

Orgéos dos sentidos

Muito raras: distdrbios da visao, olhos secos e/ou irritados, zumbido e, em
doses excessivas as recomendadas, dificuldade auditiva.

Sistema enddécrino e metabolismo

Muito rara: ganho ponderal.

Sangue

Muito rara: trombocitopenia.

Outros sistemas e 6rgaos

Muito raras: artrite, fibrose retroperitoneal (a relacdo com metoprolol ndo esta

definitivamente estabelecida).
Como regra geral, ndo se deve administrar betabloqueadores a pacientes com
doenca broncoespastica. No entanto, em funcdo de sua relativa
cardiosseletividade, metoprolol oral pode ser administrado com cautela a pacientes
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com doenca broncoespastica de intensidade leve a moderada, que ndo respondam
ou nado tolerem outros tratamentos adequados. Uma vez que a seletividade por
receptores beta 1 ndo é absoluta, um agonista beta 2 deve ser administrado
concomitantemente e deve-se usar a menor dose possivel de metoprolol.

Metoprolol deve ser usado com cautela em pacientes com diabetes mellitus,
especialmente nos que recebem insulina ou agentes hipoglicemiantes orais. Os
pacientes diabéticos devem ser alertados de que os betabloqueadores podem
mascarar a taquicardia que ocorre com a hipoglicemia; porém, outras
manifestacdes de hipoglicemia como vertigens e sudorese podem n&o ser
significativamente suprimidas e a sudorese pode ser aumentada.
Os betablogueadores ndo devem ser usados em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva ndo tratada. Esta condi¢do deve, primeiro, ser estabilizada.

Em funcdo de seu efeito negativo na conducdo atrioventricular, os
betabloqueadores devem ser administrados somente com cautela em pacientes
com bloqueio atrioventricular de primeiro grau.
Se o paciente desenvolver aumento da bradicardia (freqliéncia cardiaca menor
que 50 a 55 batimentos por minuto), a dose deve ser gradualmente reduzida ou o
tratamento gradualmente descontinuado.

Metoprolol deve ser usado com cautela em pacientes com disturbios circulatérios
arteriais periféricos (por exemplo, doenca ou de Raynaud, claudicacdo
intermitente), pois o tratamento com betabloqueadores pode agravar tais
condicoes).

Em pacientes que tém, ou suspeita de terem feocromocitoma, metoprolol deve
sempre ser administrado em associagdo com um alfa-bloqueador.

Metoprolol passa por um extenso metabolismo de primeira passagem e é
eliminado principalmente via metabolismo hepatico. Portanto, a cirrose hepatica
pode aumentar a biodisponibilidade sistémica de metoprolol e reduzir seu
clearance total, levando ao aumento da concentracao plasmatica.

Pacientes idosos devem ser tratados com cautela. Um decréscimo excessivo na
pressao arterial ou na frequiéncia de pulso pode reduzir o suprimento de sangue
aos 6rgdos vitais a niveis inadequados.

Se o0 paciente em tratamento com metoprolol necessitar de anestesia geral, o
anestesista deve ser informado de que o paciente estd recebendo um
betabloqueador. Um agente anestésico com o menor efeito cardiodepressor
possivel deve ser utilizado. Se for extremamente necessaria a interrupgdo da
terapia com betabloqueador, isso deve ser feito gradualmente e se completar
cerca de 48 horas antes da anestesia geral.

O tratamento com metoprolol ndo deve ser interrompido repentinamente,
sobretudo em pacientes com doengca cardiaca isquémica. Para prevenir a
exacerbacdo de angina pectoris, a dosagem deve ser reduzida gradualmente em 1
a 3 semanas e, se necessario, terapia de substituicdo deve ser iniciada ao mesmo
tempo.

Reacdes anafilaticas precipitadas por outros agentes podem ser particularmente
graves em pacientes que recebem betabloqueadores e podem ser resistentes a
doses normais de adrenalina. Sempre que possivel, deve-se evitar o uso de
betabloqueadores em pacientes que apresentam risco aumentado de
anafilaxia.Em pacientes com angina de Prinzmetal (angina do peito variante), os
betabloqueadores podem aumentar o niumero e a duragdo das crises de angina.
Bloqueadores de receptor beta 1 relativamente seletivos, como metoprolol, podem
ser utilizados nesses pacientes, mas somente com a maxima cautela.

Os betabloqueadores mascaram alguns dos sintomas clinicos de tireotoxicose.
Portanto, quando metoprolol for administrado a pacientes que tém tireotoxicose ou
sao suspeitos de desenvolvé-la, ambas as funcdes, tireoidiana e cardiaca, devem
ser monitorizadas cuidadosamente.

A sindrome oculomucocutanea total, como descrita com o uso de practolol, néo
foi relatada com metoprolol. No entanto, parte dessa sindrome (olhos secos
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isoladamente ou, ocasionalmente, com rash cutaneo) tem ocorrido. Na maioria dos
casos, os sintomas revertem quando o tratamento com metoprolol é suspenso. Os
pacientes devem ser cuidadosamente observados em relagdo a efeitos oculares
potenciais. Se esses efeitos ocorrerem, deve-se considerar a descontinuagcdo do
tratamento.

Hipertireoidismo pode aumentar o clearance pré-sistémico de metoprolol.
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