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O que ha de novo? ‘ 18

Agéncia Europeia de Medicamentos recomenda
mudancas no uso da metoclopramida:
alteracdes visam principalmente reduzir o

risco de efeitos colaterais® neuroldgicos

Traduzido e adaptado de alertas publicados pela European Medicines Agency
(EMA, Europa) e pela Food and Drug Administration (FDA, EUA)

|l

O Comité de Produtos Medicinais para Uso
Humano (CHMP - Committee on Medicinal
Products for Human Use) da Agéncia Eu-
ropeia de Medicamentos (EMA - European
Medicines Agency) recomendou mudancas
em relacdo ao uso de medicamentos con-
tendo metoclopramida, na Unido Europeia
(UE), inclusive, com restricdo de dose e du-
racdo de uso desses medicamentos, com o
objetivo de minimizar os conhecidos riscos
de efeitos colaterais neuroldgicos (cérebro e
sistema nervoso) potencialmente graves'.
Medicamentos contendo metoclopramida
estdo registrados nos estados membros da
UE com diferentes indicacdes terapéuticas,
tais como ndusea e vOmito por varias cau-
sas (por exemplo, depois do tratamento com
medicamentos antineoplasicos ou radiote-
rapia, apos cirurgia, ou em associacao para
tratamento de enxaqueca) e doencas de
motilidade gastrointestinal (condi¢cdes nas
guais a passagem normal de alimentos pelo
intestino é retardada)'.

A revisdo da metoclopramida foi realizada
a pedido da agéncia regulatéria de medica-
mentos da Franca (ANSM), apds continuas
preocupacdes de seguranca relativas aos
efeitos colaterais e a eficacia. A agéncia fran-
cesa solicitou ao CHMP que revisse os bene-
ficios e riscos deste medicamento em todas
as faixas etdrias e recomendasse indicacdes
terapéuticas consistentes para toda a UE.

O cloridrato de metoclopramida promove a
motilidade na parte superior do trato gas-
trointestinal por meio da sensibilizacdo dos
tecidos a acdo da acetilcolina, que é inde-
pendente da inervacdo vagal e ndo estimula
as secrecdes biliares, gastricas ou pancrea-
ticas. Isso acelera o esvaziamento gastrico e
intestinal pelo aumento do ténus e da am-
plitude das contracdes gastricas, relaxando
o esfincter pilorico e o bulbo duodenal, au-
mentando o peristaltismo do duodeno e je-
juno. Também possui propriedade antiemé-
tica, que é atribuida a inibicdo do receptor
central e periférico de dopamina?.

A revisdo confirmou que os ja conhecidos
riscos de efeitos colaterais neuroldgicos,
como os disturbios extrapiramidais de curta
duracdo, um grupo de disturbios involunta-
rios de movimento, que podem incluir espas-
mos musculares (frequentemente envolven-
do a cabeca e o pescoc¢o) e discinesia tardia
(movimentos incontroldveis como caretas e
espasmos). O risco de efeitos neuroldgicos
agudos (curta duracao) € maior em criancas;
no entanto, a discinesia tardia é notificada
mais frequentemente em idosos, e o risco &
aumentado quanto maiores forem as doses
ou maior o periodo de tratamento com o
medicamento. Evidéncias indicaram que es-
ses riscos pesam mais que os beneficios da
metoclopramida em condicdes que reque-
rem tratamento de longo prazo. Ha também

a. Os efeitos colaterais extrapiramidais da metoclopramida sdo considerados reacdes adversas do tipo A, relacionadas a dose. Outro exemplo
de reacdes adversas do tipo A sdo os efeitos toxicos dos medicamentos. Apesar de efeito colateral ndo ser necessariamente considerado
reacdo adversa, neste texto preferiu-se utilizar a traducdo exata do termo side effect, do original em inglés, disponivel em: http:/www.ema.
europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2013/07/news_detail_001854.jsp&mid=WCOb01ac058004d5c1
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casos muito raros de efeitos colaterais sobre
0 coracdo ou a circulacdo, particularmente
apos uso da forma injetavel'.

Informac¢des e recomendacoes
aos profissionais da saude'

De modo a minimizar os riscos de efei-
tos colaterais neuroldgicos e outras rea-
cOes adversas, a metoclopramida deve
ser prescrita apenas por curto periodo
de tempo (até 5 dias). Nao deve ser usa-
da para tratamento de doencas crbnicas,
como gastroparesia, dispepsia e doenca
do refluxo gastroesofdgico, nem como
auxiliar em procedimentos cirurgicos ou
radioldgicos;

Em adultos, a metoclopramida continua
indicada para prevencdo de nduseas e
vomitos pds-operatodrios, nduseas e vomi-
tos induzidos por radioterapia, nduseas e
vomitos tardios (mas nao agudos) induzi-
dos por quimioterapia, e para o tratamen-
to sintomatico destes, incluindo aque-
les associados com enxaqueca aguda
(onde metoclopramida pode ser utilizada
para melhorar a absorcdo de analgésicos
orais);

Em criancas, a metoclopramida deve ser
usada apenas como segunda op¢do para
prevencdo de nauseas e vOmitos tardios
induzidos por quimioterapia, e tratamen-
to de nauseas e vomitos pods-operatorios.
O uso é contraindicado em criancas com
menos de um ano de idade;

Para adultos e criancas, a dose maxima
didria é de 0,5 mg/kg de peso corporal.
Em adultos, a dose usual das formulacdes
convencionais, para todas as vias de ad-
ministracdo, é de 10 mg, até trés vezes ao
dia. Em criancas, a dose recomendada é
de 0,1 a 0,15 mg/kg, repetida até trés ve-
zes ao dia. A tabela de doses para o uso
em criancas deve ser incluida nas infor-
macodes sobre o produto (bula);
Formulacdes liguidas orais tém sido par-
ticularmente associadas com superdosa-
gem em criancas, razao pela qual aquelas
com concentracdo superior a 1 mg/mL
serdo retiradas do mercado; a administra-

cdo das que permanecerem deve ser fei-
ta por meio de seringa graduada, propria
para a via oral, para garantir a acuracia
das doses;

Formulacdes intravenosas com concen-
tracées acima de 5 mg/mL e suposito-
rios contendo 20 mg de metoclopramida
também serdo retirados do mercado;
Doses intravenosas devem ser adminis-
tradas em bolo, lentamente, no minimo
acima de trés minutos, para reduzir o ris-
co de efeitos adversos;

Em razdo das notificacdes de reacdes
cardiovasculares graves, associadas com
a administracdo da metoclopramida, par-
ticularmente pela via intravenosa, ainda
que muito raras, deve merecer cuidados
especiais em populacdes com provavel
risco aumentado para estas reacdes. Isso
inclui idosos, pacientes com disturbios do
ritmo cardiaco, desequilibrio eletrolitico
nao corrigido ou bradicardia, e aqueles
que estejam utilizando outros medica-
mentos conhecidos por prolongar o inter-
valo QT®;

Pacientes que atualmente estejam utili-
zando metoclopramida de forma regular
devem ter seu tratamento revisto em con-
sulta médica de rotina (sem urgéncia);
Dados do uso de metoclopramida em
nausea e voOmito agudos induzidos por
guimioterapia foram limitados e sugeri-
ram que este farmaco mostrou eficacia
inferior aos antagonistas 5-HT3. Devido a
isto foram necessarias doses maiores de
metoclopramida, que, por sua vez, foram
associadas com um grande aumento do
risco de efeitos adversos. Houve evidén-
cias mais consistentes de comparabilida-
de em termos de eficacia com os antago-
nistas 5-HT3, quando metoclopramida foi
utilizada para retardar o vbémito e a ndusea
induzidos por quimioterapia. Metoclopra-
mida também apresentou evidéncia su-
gestiva de eficacia terapéutica para nau-
seas e vomitos induzidos por radioterapia;
no entanto, novamente pareceu ser menos
efetiva que os antagonistas 5-HT3. A evi-
déncia para o uso da metoclopramida por

O intervalo QT no eletrocardiograma corresponde ao tempo que decorre desde o principio da despolarizacdo (que vai
desde o inicio da onda Q no complexo QRS) até o fim da repolarizagdo dos ventriculos (que corresponde a onda T)3.
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via intravenosa sugere que ela é tdo efeti-
va quanto outras terapias autorizadas;

* A evidéncia também indicou eficacia no
tratamento de nauseas e vomitos agu-
dos associados a enxaqueca, mas pare-
ceu mostrar que doses acima de 10 mg
ndo implicam em aumento da eficacia. O
efeito da metoclopramida na motilidade
intestinal pode ser benéfico quando ad-
ministrada por via oral com analgésicos
em um quadro agudo;

* Na&o houve evidéncia consistente de bene-
ficio para o uso em gastroparesia, doenca
do refluxo gastroesofdgico e dispepsia,
todas doencas cronicas e que requerem
tratamento prolongado, o que coloca o
paciente sob risco de efeitos colaterais
neuroldgicos. Também faltaram evidén-
cias para sustentar o uso como terapia
auxiliar em procedimentos cirurgicos ou
radioldgicos.

Disturbios extrapiramidais constituem apro-
ximadamente metade de todas as notifica-
cbes espontaneas de efeitos adversos na
base de dados do fabricante (1.749 de 4.005
notificacdes, até dezembro de 2011). A fre-
quéncia das notificacdes desses disturbios
foi calculada como seis vezes maior em
criancas do que em adultos; no entanto, ndo
foi possivel um calculo com precisdo para os
padrdes de uso em diferentes faixas etarias.
Disturbios extrapiramidais ocorrem mais fa-
cilmente apods varias doses, embora geral-
mente no inicio do tratamento, e parecem
ocorrer menos quando a metoclopramida é
administrada por infusdo intravenosa lenta.
Pacientes idosos parecem ter maior risco de
desenvolver discinesia tardia potencialmen-
te irreversivel, depois de longo periodo de
tratamento. H& também um numero signifi-
cante de notificacdes de superdosagem em
criancas, particularmente com o uso de for-
mulacdes liquidas orais.

Notificacdes de reacdo cardiovascular as-
sociada com metoclopramida parecem ser
raras e, principalmente, associadas com for-
mulacdes intravenosas administradas a pa-
cientes que ja apresentam risco subjacente
para doenca cardiaca. Este risco subjacente
inclui hipotensao, choque, sincope, bradicar-

dia, bloqueio atrioventricular e parada car-
diaca.

Dado o conhecido risco de efeitos colate-
rais neuroldgicos, bem como de outros efei-
tos adversos, particularmente em criancas
e pessoas jovens, o Comité conclui que as
indicacdes para metoclopramida deveriam
ser restringidas ao uso por curto periodo de
tempo, a dose de no maximo 0,5 mg/kg de
peso corporal/dia, e para as indicacdes que
possuam suficiente evidéncia de eficacia.

Metoclopramida no Brasil

No Brasil, a metoclopramida é comercializa-
da sob os seguintes nomes comerciais: Meto-
six®, Plasil®, Aristopramida®, Plamidasil®, Pla-
mivon®, Metrofarma®, entre outros, além de
medicamentos genéricos*. O medicamento
de referéncia é o Plasil® - Sanofi-Aventis.

O uso da metoclopramida € bastante comum
no Brasil, principalmente do Plasil®. Apesar
de ser um medicamento sujeito a prescricdao
médica, muitas vezes é comercializado nas
farmacias e drogarias do pais sem a exigén-
cia da receita médica, o que potencialmente
aumenta o risco de ocorréncia de efeitos co-
laterais neuroldgicos. Dai a importancia de o
farmacéutico conhecer os riscos associados
ao uso deste medicamento e atuar de modo
a promover seu uso racional.

No més de abril deste ano, a Sanofi do Brasil
elaborou carta dirigida aos profissionais da
saude®. Nesta carta, o fabricante informa so-
bre alteracdes ocorridas na bula deste medi-
camento, que agora estd em acordo com as
diretrizes europeias de pediatria para o uso
da metoclopramida. Relata ainda que foi re-
alizada uma revisdo nos dados de farmaco-
cinética da metoclopramida, bem como do
seu perfil de seguranca em neonatos (idade
menor que um més) e em criangcas com me-
nos de um ano de vida. Uma revisdo nos da-
dos de farmacovigilancia mostrou que o ris-
co de disturbios extrapiramidais, ja conheci-
dos para esse farmaco, € maior em criancas
com menos de um ano de idade, em compa-
racao com criancas de um a dezoito anos de
idade®. Com base nesses dados foram reali-
zadas as seguintes alteracdes na bula:

1) Contraindicacdo para criancas com menos
de 1ano de idade;
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2) Nao recomendacdo do uso em criancas
e adolescentes com idade entre 1 e 18 anos.

Adicionalmente, o Plasil® injetdvel se torna
produto de uso restrito ao ambiente hospi-
talar, devido a possibilidade de ocorréncia
de eventos cardiovasculares®.

De modo diferente do que consta no conjun-
to de recomendacdes feitas pela EMA, a bula
brasileira ainda refere indicacdo para uso da
metoclopramida (Plasil®) como facilitador
de procedimentos radioldgicos (que utili-
zam raios-X no trato gastrointestinal)®. Além
disso, para a forma farmacéutica liquido oral,
a bula ainda ndo faz mencédo a necessidade
de uso de seringa dosadora, a qual deveria
compor um kit dentro da embalagem se-
cundaria do produto. Informacao da propria
bula® sugere utilizar uma colher das de cha
como medidor, o que ndo garante a precisao
da dose.

Apesar dessas informacdes sobre os riscos
associados ao uso da metoclopramida, a
edicdo mais recente da Relacao Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename)’ perma-
nece com a forma solucado oral na concentra-
cdo de 4 mg/mL e ndo menciona qualquer
restricdo ao uso da forma solucao injetavel.

Referéncias

1. EMA. European Medicines Agency recommends
changes to the use of metoclopramide [Internet]. EMA;
2013. Disponivel em: http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2013/07/
news_detail_001854.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

2. Truven Health Analytics: Drugdex® System.
Thomson MICROMEDEX, Greenwood Village, Colorado,
USA. Disponivel em: http:/www.micromedexsolutions.
com. Acesso em: 00.00.0000.3. Centro  Brasileiro
de Informacdo sobre Drogas Psicotropicas. Coisas
do Coracdo! Morte Subita! Boletim do Sistema de
Psicofarmacovigilancia - Psifavi [Internet]. 2001 de
2000;(09). Disponivel em: http:/www.cebrid.epm.br/
bol_psifavi/ed09/2.htm

4. Portal I-Helps 3.0. HISPROD Medicamentos: histérico
de registro de medicamentos. [Internet]. Sdo Paulo:
Optionline - Health Environment Legal Prevention &
Safety; Disponivel em: http:/www.i-helps.com

5. Sanofi-Aventis Comercial e Logistica Ltda. Carta
Plasil Sanofi[Internet]. 2013. Disponivel em: http://portal.
anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/9999c2004f9293a2
8b22ff9a71dcc661/CARTA+Plasil_Prezado+Profission
al+de+Sa%C3%BAde_Distribui%»C3%A7ao+Hospitalar.
pdf?MOD=AJPERES

6. Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda. Plasil® (cloridrato
de metoclopramida) [Internet]. 2013. Disponivel em:
http:/www.anvisa.gov.br/fila_bula/frmVisualizarBula.as
p?pNuTransacao=4955372013&pldAnexo=1662414

7. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento
de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos.
Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais: Rename
2013. 82.ed. Brasilia: Ministério da Saude, 2013.Disponivel
em: http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/
Rename_2013_Livro.pdf. Acesso em: 22.11.2013.



