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Ondansetrona (Zofran®): avaliagao de

potencial dano ao feto

Traducdo e adaptacao do alerta sobre seguranca no uso de medicamentos da
agéncia reguladora canadense Health Canada feita por Alessandra Russo de
Freitas e Viviane Passos Otto.

Ondansetrona € um medicamento sujeito a
prescricao médica cuja venda é autorizada, no
Canada, para o manejo da nausea e vomitos
associados com o tratamento do cancer ou uso
no pos-cirtrgico. A agéncia Canadense Health
Canada esta ciente de que a ondansetrona é
prescrita por alguns médicos para o tratamen-
to da nausea e vomitos associados a outras
condicoes, incluindo a gravidez'.

Como parte da rotina de monitoramento da
ondansetrona, e pelo fato de este medicamen-
to nao ser autorizado no Canada para o uso
no tratamento de nausea e vomitos durante a
gravidez, a HC realizou uma revisao do perfil
de seguranca para avaliar o risco de malforma-
coes congénitas no embriao ou feto'.

Panorama

O uso de ondansetrona durante a gravidez nao
é recomendado porque a seguranca de sua uti-
lizacao em mulheres gravidas ainda nao esta
bem estabelecida’. Ondansetrona atravessa a
barreira placentaria

Uso no Canada

A ondansetrona é comercializada no Canada,
desde 1991, sob o nome comercial Zofran®.
Também ha versoes genéricas disponiveis. A
ondansetrona esta disponivel para administra-
¢ao pelas vias oral e intravenosa'.

Resultados da revisao de seguranca no Canada
Até 0 momento da revisao, a agéncia Cana-

dense havia recebido 14 notificacoes sobre
malformacoes congénitas em bebés recém-

nascidos de maes que utilizaram ondanse-
trona. Em quatro dessas notificacoes, nao
houve informacao suficiente para saber em
qual estadio da gravidez a ondansetrona foi
utilizada. Em outras duas notificacoes, a on-
dansetrona foi utilizada depois dos orgaos
dos fetos ja estarem desenvolvidos. Nas oito
notificacoes restantes, a ondansetrona foi
utilizada pela mae no estadio em que os or-
gaos estavam em desenvolvimento. Nessas
notificacoes, nao se pode descartar uma pos-
sivel relacao entre malformagoes congénitas
e 0 uso de ondansetrona. Contudo, nao foi
possivel chegar a uma conclusao sobre a su-
posta associacao entre o uso de ondansetro-
na e a ocorréncia de malformacoes, porque
muitas das notificacoes nao continham infor-
macoes referentes a dose e ao tempo de uso
da ondansetrona. Houve também falta de da-
dos sobre a historia clinica da mae e sobre
outros medicamentos que esta poderia es-
tar utilizando. Nao foi observado padrao na
ocorréncia das malformacoes'.

Os resultados dos estudos cientificos publica-
dos também nao sao consistentes, aléem disso,
houve preocupacoes em relacao ao desenho
metodologico destes (tipo do estudo, tamanho
amostral, etc), e limitagdes (nao registro de
medicamentos concomitantes, auséncia de da-
dos mais detalhados sobre o perfil gestacional,
entre outros), inviabilizando o estabelecimento
de conclusoes efetivas sobre a seguranca da
ondansetrona na gravidez. Adicionalmente, 0s
resultados dos estudos em animais nao mos-
traram que a ondansetrona pudesse causar
malformagoes congénitas'.
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Conclusoes e decisoes da agéncia Canadense

Depois da revisao dos dados disponiveis, nao
houve informacao suficiente para estabelecer
uma relacao causal entre o uso de ondanse-
trona durante a gravidez e o risco de malfor-
magoes congénitas’.

A agéncia Canadense esta trabalhando com a
Rede de Seguranca e Eficacia de Medicamen-
tos para investigar o uso da ondansetrona por
mulheres gravidas e o risco de danos ao feto. O
orgao solicitou que os fabricantes apresentas-
sem informacoes que pudessem relacionar a
malformacao congénita ao uso da ondansetro-
na durante a gravidez. A agéncia continuara a
monitorar as informacoes de seguranca envol-
vendo o uso de ondansetrona, como faz para
todos os medicamentos comercializados no
Canada, a fim de identificar e estudar poten-
ciais danos'. A agéncia canadense agira de for-
ma adequada e oportuna se, e quando, detec-
tar quaisquer novos riscos de danos a saude’.

Mais sobre Ondansetrona

Evidéncias existentes indicam que os recep-
tores 5-HT, tém grande importancia na éme-
se aguda, mas um papel menor em nauseas e
vomitos tardios®. Ondansetrona € administrada
por via intramuscular, injecao intravenosa di-
reta (bolo) ou infusdao. Também é administrada
pelas vias oral ou retal®.

A ondansetrona pode ocasionar reagoes ad-
versas dermatologicas (coceira, reacdo no lo-
cal da injecao, rash); cardiologicas (fibrilacao
atrial, eletrocardiograma anormal, prolonga-
mento do intervalo QT, Torsades de pointes);
metabolicas/endocrinas (hipopotassemia -
raramente notificada quando do uso de on-
dansetrona pela via intravenosa); gastroin-
testinais (constipacao, diarreia, xerostomia);
hepaticas (aumento das enzimas hepaticas);
imunologicas (anafilaxia, reacao de hipersen-
sibilidade); musculoesqueléticas (artralgia -
notificada durante o periodo de pos-comer-
cializacao, quando do uso de ondansetrona
pela via intravenosa); neurologicas (cefaleia);
oftalmicas (crise oculogirica); psiquiatricas
(depressao — um episodio agudo de depres-
sao maior foi notificado em um paciente de 41
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anos sendo tratado com ondansetrona para
prevenir nauseas e vomitos no pos-operato-
rio); entre outras (febre)2

A ondansetrona atravessa a barreira placenta-
ria, durante o primeiro trimestre da gravidez,
e alcanca uma concentragao media no tecido
fetal de 41% em relacao a concentracao plas-
matica materna correspondente

Ondansetrona no Brasil

No Brasil, @ ondansetrona tem como medica-
mentos de referéncia o Zofran® (comprimidos
revestidos e solucao injetavel) e Vonau® Flash
(comprimidos dispersiveis), fabricados, respec-
tivamente, por GlaxoSmithKline Brasil Ltda. e
Biolab Sanus Farmacéutica Ltda. Medicamen-
tos similares e genéricos* a base de ondanse-
trona também estao disponiveis.

Nas bulas brasileiras, consta a informacao de
que a seguranca no uso da ondansetrona em
mulheres gravidas ainda nao foi estabelecida e
que o medicamento nao deve ser utilizado por
esta populacao sem a orientacao do médico ou
cirurgiao-dentista®®.
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