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Segurança de Medicamentos

Trimetazidina (Vastarel®): benefícios não superam 
os riscos para o tratamento de zumbidos, 
vertigens e distúrbios do campo visual

Em 21 de junho de 2012, a Agência Euro-
peia de Medicamentos (European	Medicines	
Agency	–	EMA)	concluiu a avaliação de segu-
rança e eficácia da trimetazidina, após o sur-
gimento de dúvidas em relação a sua eficácia 
e de notificações de distúrbios de movimento, 
tais como sintomas de Parkinson, decorrentes 
do uso desse medicamento1.
A trimetazidina é um fármaco com proprie-
dades cardioprotetoras e anti‑isquêmicas que 
difere quimicamente e farmacologicamente 
dos agentes beta‑bloqueadores, nitratos e 
antagonistas do cálcio. Essas propriedades 
parecem ocorrer no nível celular e incluem: 
ação antioxidante (evita a produção de radi-
cais livres do oxigênio); efeitos diretos sobre o 
metabolismo de energia, reduzindo a acidose 
intracelular; prevenção da diminuição da ade-
nosina trifosfato (ATP) intracelular e da fosfo-
creatina; correção de problemas relacionados 
às trocas de íons transmembranares que le-
vam à sobrecarga de cálcio; inibição da filtra-
ção de neutrófilos e reação anti-inflamatória, 
e ainda possui atividade enzimática2.
O Comitê de Medicamentos para Uso Humano 
(Committee	for	Medicinal	Products	for	Human	
Use	– CHMP), órgão da EMA, concluiu que os 
benefícios continuam a superar os riscos no 
tratamento de pacientes com angina de peito, 
mas que o uso deve ser restrito como adju-
vante para aqueles que não alcancem contro-
le adequado da doença ou que forem intole-
rantes aos outros medicamentos utilizados1.
Para o tratamento sintomático de zumbi-
do, vertigem e distúrbios do campo visual, o 
CHMP concluiu que os benefícios não supe-
ram os riscos e que esses usos não devem ser 
autorizados. Além disso, o Comitê recomen-
dou novas contraindicações e advertências 

para reduzir e gerenciar o risco possível de 
distúrbios do movimento, associados ao uso 
deste medicamento1.
Os médicos foram aconselhados a não pres-
crever a trimetazidina para pacientes porta-
dores de doença de Parkinson, sintomas de 
Parkinson, tremores, síndrome das pernas in-
quietas ou outros distúrbios relacionados ao 
movimento e também para pacientes com in-
suficiência renal grave1.
A trimetazidina é utilizada para prevenir ata-
ques de angina, que podem se manifestar 
com dores repentinas no peito, maxilar e cos-
tas, provocadas por esforço físico devido à 
redução do fluxo sanguíneo para o coração1. 
A angina é comumente associada a um estrei-
tamento das artérias coronárias.
No Brasil, o dicloridrato de trimetazidina é co-
mercializado pelo nome de marca Vastarel®, 
fabricado pelo Laboratório Servier do Brasil 
Ltda3, e possui indicação terapêutica apro-
vada para o tratamento de pacientes com in-
suficiência coronariana, vertigens de origem 
vascular, e em oftalmologia, para doenças co-
riorretinianas vasculares4.
Os medicamentos contendo trimetazidina 
estão disponíveis no mercado internacional 
desde os anos 70 e, atualmente, são comer-
cializados na Bulgária, Chipre, República Che-
ca, Dinamarca, Estônia, França, Alemanha, 
Grécia, Hungria, Irlanda, Itália, Letônia, Lituâ-
nia, Luxemburgo, Malta, Polônia, Portugal, Ro-
mênia, Eslováquia, Eslovênia e Espanha. Eles 
são comercializados sob o nome de fantasia 
Vastarel® e outros nomes comerciais1.
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A agência norte-americana Food	 and	 Drug	
Administration (FDA) lançou um alerta sobre 
um possível aumento no risco de insuficiên-
cia cardíaca relacionado ao pramipexol (Mi-
rapex®), medicamento utilizado para o trata-
mento da doença de Parkinson e da síndrome 
das pernas inquietas. Resultados de estudos 
recentes sugerem um potencial risco de insu-
ficiência cardíaca, porém há necessidade de 
revisão desses estudos1.
No Brasil, o pramipexol é comercializado sob 
o nome de fantasia Sifrol®, também fabricado 
pela Boehringer Ingelheim.
Dicloridrato de pramipexol é um agonista da 
dopamina não derivado da ergotamina, cujo 
exato mecanismo de ação para o tratamen-
to da doença de Parkinson e da síndrome das 
pernas inquietas é desconhecido. No entanto, 
acredita‑se que sua ação possa estar relacio-
nada à propriedade de estimular os recepto-
res da dopamina no corpo estriado. Prami-
pexol tem atividade intrínseca completa na 
subfamília de receptores D2 da dopamina e 
tem maior afinidade com os receptores D3 do 
que com D2 ou D4

2
.

Um conjunto de ensaios clínicos do prami-
pexol, de fases 2 e 3, aleatórios, controla-
dos e comparados a placebo, foi submetido 
primeiramente pelo fabricante à FDA em 
2008 e novamente em 2010. Nesses estu-
dos, foi identificada maior incidência de in-
suficiência cardíaca de diagnóstico recente 

entre pacientes que utilizaram o pramipexol 
(n=12/4.157) do que naqueles submetidos a 
placebo (n=4/2.820). Foi observado aumen-
to numérico no índice de eventos adversos 
relacionados à insuficiência cardíaca (7,5 ver-
sus 4,0 por 1.000 pacientes/ano; razão de in-
cidências [RI] 1,67, IC 95% 0,73‑3,81); no en-
tanto, essa diferença não foi estatisticamente 
significante1.
Nos EUA, a bula do medicamento dicloridra-
to de pramipexol (Mirapex®), aprovada pela 
FDA3, contém informação sobre os eventos 
adversos (distúrbios cardíacos) associados 
ao fármaco, tais como: angina pectoris, arrit-
mia supraventricular, fibrilação atrial, bloqueio 
atrioventricular de primeiro grau, dentre ou-
tros. Já a bula brasileira deste medicamento 
(Sifrol®), embora do mesmo fabricante, não 
apresenta as mesmas informações sobre os 
riscos cardíacos mencionados na bula norte-
americana4.
Para avaliar a possível relação do pramipexol 
com a insuficiência cardíaca, o fabricante pa-
trocinou5 um estudo epidemiológico utilizan-
do a base de dados de pesquisa da clínica ge-
ral do Reino Unido (United	Kingdom	General	
Practice	Research	Database	– GPRD). Foi fei-
to um estudo caso-controle em uma coorte 
de usuários de medicamentos anti‑parkinso-
nianos, com idade entre 40 e 89 anos. Sete-
centos e oitenta e três casos de insuficiência 
cardíaca foram combinadas a 7.454 controles. 

Pramipexol (Mirapex®): revisão de 
segurança em curso por possível risco 

de insuficiência cardíaca
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