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RESUMO - Osjemivos. Em passado ndo remoto, a incidéncia de
nduseas e vomitos no pos-operatorio (NVPO) ainda alcancava
40% a 50%. Publicacoes mais recentes indicam que a freqiién-
cia desta complicagio ainda & consideravel: 20% a 30% O
presente estudo  teve como objetivo avaliar, em pacientes
submetidos a anestesia geral, o impacto da administracio oral
de ondansetrona na incidéncia de NVPO.

Metooos.  Foram incluidos 178  pacientes em  estudo
prospectivo, randomizado, controlado e  duplo-cego, divididos
em dois grupos (ondansetrona=89 e placebo= 89), utilizando-
se comprimidos de dissolucdo oral rapida, especialmente prepa-
rados para este estudo. A medicagio foi administrada entre 30
e 60 minutos antes da inducdo anestésica. Anotou-se fatores
que pudessem influenciar o evento, como género, idade, antece-

indice de massa corpdrea, reversio do bloqueio neuromuscular
com neostigmine e intensidade da dor pds-operatoria,

Resuirapos. Nao houve diferenca significativa entre os  grupos
referentes aos fatores anotados, exceto tabagismo e indice de
massa corporea, que prevaleceu no grupo placebo. Estes fatores
ndo interferiram na andlise dos resultados. Observou-se NVPO em
13 (26%) pacientes do grupo ondansetrona e 38 (43%) pacientes do
grupo  placebo  (p<0,05).

Conclusoes. A ondansetrona, 16 mg por via oral, administrada
no pré-operatorio reduz significativamente a incidéncia de nauseas
e vomitos no pos-operatorio, A simplicidade de administracio e o
baixo custo desta apresentacdo justificam a opcdo por esta via de
administracao.

dentes de discinesia ou

INTRODUCAO

Nauseas e vOmitos no pds-operatorio
(NVPO) - fendmenos referidos como “os
grandes pequenos problemas”' - em passado
nao remoto alcancavam elevada incidéncia:
28,5% a 80% para nduseas e 50% a 66%**
para vomitos. Publicagdes mais recentes indi-
cam que a freqiéncia desta complicagéo ainda
é consideravel: 20% a 30%**, podendo atingir
54% em amigdalectomias infantis® e variando
de 50% a 56% em procedimentos
laparoscopicos™®’. Este fato deve-se prova-
velmente ao impacto positivo de mudancas na
pratica anestésica. Aqui, entre outros avangos
relevantes, destacam-se a atencdo ao controle
da ansiedade pré-operatéria, a analgesia pos-
operatéria e a introdugdo de novos agentes
anestésicos. Ainda assim, e, sobretudo na
presenca de fatores predisponentes, justifica-se
considerar a administracdo profiltica de
antieméticos.

Durante anos, NVPO foram considerados
efeitos inerentes a aplicacao de anestésicos ou
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NVPO, tabagismo, tipo de cirurgia,

complicagdes “menores” da anestesia'®. En-
tretanto, deste problema originam-se diversos
outros: hipocalemia, alcalose hipoclorémica,
desidratacdo, Sindrome de Mallory-Weiss,
broncoaspiragao'!, deiscéncia de suturas'?,
sangramento intraocular e cutaneo, admissao
hospitalar apds cirurgias ambulatoriais ', des-
conforto psicoldgico e prolongamento da
internacdo ', com aumento de custos, tanto
para o hospital como para o paciente .
Intervencdes fisicas, como acupuntura',
acupressdo 7%, estimulacdo de baixa-frequén-
cia”, bem como diversos agentes farmacolé-
gicos como os fenotiazinicos proclorpera-
zina™2, prometazina®* e perfenazina®%’; os
butirofendnicos haloperidol®*' e drope-
ridol®#+%; os anti-histaminicos difenidramina
(dimenidrato)®*"; hidroxizina™* e ciclizina*",;
dentre os anticolinérgicos, a escopolamina®“®%;
os benzamidicos como a metoclopramida®*7>'7
e domperidona®*7°%4!; a alizaprida®*; os
corticosterdides®*7%; a efedrina”’; o propo-
fol”#; os antiserotoninérgicos ondansetro-
na8ﬂ3,20,39‘4\‘45.46.56‘8\‘85-97’ a granisetronaéé‘@'%"oo

e atropisetrona™?'%1%; 3 ramosentrona' @ e

a dolasetrona'® tém sido empregados com
sucesso na prevencao de NVPO.

Dessas multiplas possibilidades, a ondan-
setrona, pela efetividade®” e menores efeitos

UNImerMos: Nauseas. Vomitos. Antieméticos. Ondansetrona.

colaterais®® %' encontra-se entre os agen-
tes mais largamente empregados no controle
de NVPO. Apesar de apresentar resultado
mais eficaz que a metoclopramida®” 132688791105,
0 custo elevado das preparagdes intrave-
nosas de ondansetrona tem ainda limitado
sua utilizagao®" %77,

Assim, considerando as caracteristicas
farmacocinéticas favoraveis'®'%, o menor
custo e a conveniéncia da administracdo oral,
busca-se, através deste estudo, avaliar a
efetividade da ondansetrona oral na preven-
cdo de NVPO.

OsBJETIVO

O presente estudo tem como objetivo
avaliar, em pacientes submetidos a anestesia
geral, o impacto da administragdo oral de
ondansetrona naincidéncia de nduseas e vomi-
tos no pds-operatério imediato.

MEéTopos

Trata-se de um estudo clinico controlado,
comparativo, randomizado e duplo cego.

Apds aprovagao da pesquisa pelo Comité
de Fticado Hospital Sao Paulo — Escola Paulista
de Medicina/UNIFESP, e da assinatura do
consentimento pos-informado, foram incluidos
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no estudo 278 pacientes com idade entre 8 e
40 anos, candidatos a uma das seguintes
cirurgias: oftalmoldgica, otorrinolaringoldgica,
ginecoldgicaabdominal ou abdominal videoas-
sistida. Nao foram incluidos pacientes com
intolerdnciaa ondansetrona e, posteriormente
a inclusdo, foram excluidos os submetidos a
anestesia com duragdo além de 3 horas e
aqueles em quem néo foi possivel aplicar inte-
gralmente o presente protocolo.

Tanto a ondansetrona quanto o placebo
utilizados foram formulados em comprimidos
de dissolucdo oral instantdnea, de forma que
sua utilizagdo ndo interferisse no jejum pré-
operatério. Essas formulagbes, as quais se
acrescentou sabor morango, foi especial-
mente produzida para este estudo (Vonan
Dissolucao Instantanea, Biolab Sanus IndUstria
4Farmacéutica Ltda).

As preparagbes de ondansetrona (16 mg)
ou placebo foram veiculadas em envelopes
identificados através de codigo numérico e
administradas via oral entre 30 e 60 minutos
antes da anestesia. Elas foram divididas em lotes
de 20 unidades, contendo em igual nimero os
que possuem ondansetrona ou placebo. Os
investigadores apenas conheceram a natureza
das preparagdes ao abrirem os envelopes de
decodificacio da medicagdo. Foram assim
constituidos os dois grupos de estudo, grupo O
(ondansetrona) e grupo P (placebo).

A avaliacdo e preparo pré-operatorios, a
assisténcia anestésica, bem como os cuidados
pos-operatérios, foram semelhantes a todos
os pacientes incluidos neste estudo, ndo
diferindo da rotina adotada no Servico.
Adotou-se a monitorizacdo rotineiramente
indicada para as situagdes clinicas que se
apresentaram, constando de cardioscopia,
oximetria de pulso e esfigmomanometria
automatica. Todos os pacientes foram intu-
bados e ventilados mecanicamente no intra-
operatério. Beneficiaram-se de anestesia
balanceada, incluindo isoflurano, opidides e
bloqueadores neuromusculares adespola-
rizantes. A hidratacdo e reposicdo volémica
foram providas com solugdo salina. Ao final
do procedimento, interrompeu-se a admi-
nistragdo dos agentes inalatdrios, reverteu-se,
quando necessario, o bloqueio neuromus-
cular com neostigmina precedida de atropi-
nizagdo. Uma vez as condigdes clinicas
encontrando-se estaveis e satisfatorias, pro-
cedeu-se a desintubagdo, sendo o paciente
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Tabela | - Distribuicio dos pacientes conforme o tipo de operacio nos
grupos ondansetrona (0) e placebo (P)

Tipo de operagio Grupo 0
Otorrinolaringolégica 55
Oftalmolégica 10
Videolaparoscopica 21
Ginecoldgica abdominal 03
Total 89

Grupo P p Total
49 045 104
10 0.8l 20
28 031 49
02 1,00 05
89 — 178

Tabela 2 - Distribuicio dos pacientes de acordo com os fatores que pudessem influenciar

NVPO
Grupo O Grupo P Total Significancia
(n=89) (n=89)
Idade*  (anos) 20«10 201+9 %) p=0,06
minimo e maximo 8-40 8-40 %)
Género p=0,17
Masculino 39 29 68
Feminino 50 60 [0
Estado  Fisico p=0,70
ASA| 71 74 145
ASAI 18 15 33
Discinesia 03 07 10 p=0,33
Uso de neostigmine 33 34 67 p=0,95
Dor intensa 07 10 17 p=0,6I
Tabagismo 04 I3 17 *p=0,04
IMC: 20 £4 A £5 %) *p=0,05
minimo e maximo [3-34 14-34 %)

“Valores expressos pela Média = Desvio padrdo; O= Ondansetrona; P= Placebo; * Valores considerados significativos

encaminhado a sala de recuperacio pds-
anestésica. Dal os doentes foram levados
para as enfermarias e acompanhados durante
|2 horas.

A aplicagdo deste protocolo de pesquisa
ndo afetou negativamente o tratamento anes-
tésico ou cirlrgico proposto em funcdo da
situagdo clinica dos pacientes nele incluidos,
assim como ndo trouxe risco ou desconforto.

O estado fisico da populagao estudada
foi caracterizado conforme a classificacdo
proposta pela Sociedade Americana de Anes-
tesiolgistas. Foi avaliada a incidéncia de ndu-
seas e vomitos pds-operatorios, anotados os
fatores que se conhecem possam influenciar
o0 evento em questdo. Incluem-se aqui géne-
ro, idade, antecedentes de discinesia ou
NVPO, tabagismo, local da operagdo (como
cirurgia abdominal, extra-abdominal, do
ouvido médio, e instrumentagdo/manipula-
cdo dos musculos extrinsecos do olho), o

indice de massa corporal, a intensidade da
dor pés-operatdria e a reversdo do bloqueio
neuromuscular com neostigmina. Estas asso-
ciagdes, voltadas para a comparabilidade dos
grupos de estudo, bem como a comparagao
dos efeitos da ondasetrona com os do
placebo, foram estudadas por meio de andli-
se de varidncia (teste-t; para dados
intervalares) e de contingéncia (Qui-quadra-
do; para variaveis nominais).

ResuLTADOS

Cento e setenta e oito pacientes fizeram
parte da avaliagdo final, 89 em cada um dos
grupos de estudo.

Nao houve diferenca significativa entre os
grupos com relagao ao tipo de operagao
(Tabela 1), a idade, género, estado fisico
(ASA), antecedente de discinesia, tratamento
com neostigmina e intensidade maxima de
dor pés-operatéria (Tabela 2). No grupo P
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Tabela 3 - Distribuicio dos pacientes conforme incidéncia de NVPO nos grupos
ondansetrona (0) e placebo (P) (p=0,04)

Grupo O (n=89) Grupo P (n=89) Total Significancia
NVPO 23 (26%) 38 (43%) 61 (34%) p= 004
Gréfico | - Incidéncia (%) de NVPO nos pacientes tratados com ondansetrona ou placebo (n=17§)

50%
45% 4
40% o
5% 4
20% o
e | B Ondansetrona
0% OPlacebo

15% =

0% o

% 1

0% T 1

encontrou-se maior incidéncia de tabagismo
que no grupo O (13 x 04 pacientes; p=0,04)
e o indice de massa corporalfoi discretamente
maior no grupo P (23 = 5x 21 + 4;p=0,05).

Em 61 pacientes observou-se NVPO.
Eles distribufram-se 23 no Grupo O e 38 no
Grupo P. Assim, a incidéncia de NVPO no
grupo tratado com ondansetrona oral foi 26%,
enquanto, no grupo placebo, alcancou 43%,
e esta diferenca mostrou-se significante
(p=0,04) (Tabela 3 e Gréfico I). Nenhum dos
pacientes referiu cefaléia.

Discussao

A ondansetrona intravenosa, administrada
no pré-operatorio ou no intra-operatorio
tem-se mostrado eficaz na prevencdo de
NVPO tanto em adultos como em crian-
cagh 368818920 - S30 todavia, relativa-
mente poucos os estudos que tratam da efica-
cia da ondansetrona oral na prevencao de
NVPO#7!12117 No presente estudo, buscou-se
confirmar a eficacia da administracdo oral
pré-operatéria deste farmaco em inter-
vengdes com duragdo nao superior a 3 horas.
Ele foi, portanto, aplicado em uma populagdo
de maior risco de NVPO, incluidos nele
pacientes que se beneficiaram de operacoes
otorrinolaringoldgicas, oftalmoldgicas, video-
laparoscopicas e ginecoldgicas abertas. A mai-
oria dos pacientes era do género feminino
(110 mulheres e 68 homens). Os grupos de
estudo foram comparaveis com relacdo aos
fatores de risco para NVPO exceto no que

Rev Assoc Med Bras 2005; 51(1): 35-40

tange ao tabagismo. O impacto do tabagismo

nos resultados ndo favoreceu o grupo tratado

com ondansetrona'*!'8, visto que se encontrou
maior incidéncia de tabagistas no grupo placebo,
onde esta complicagio foi mais fregien-
temente encontrada. Apesar de termos uma
diferenca estatisticamente significante em rela-
¢ao ao IMC, que foi superior no grupo P, esta
desigualdade ndo foi clinicamente significante.

Aondansetrona é completa e rapidamente
absorvida no trato gastrintestinal, e nao apre-
senta efeito acumulativo apds repetidas doses.

Apresenta biodisponibilidade de 59% a 67%

apods a primeira passagem'®'"?. O pico de

concentragdo plasmdtica é de meia a duas
horas apos a ingestdo. Isto é insignificante-
mente aumentado quando a ondansetrona

é administrada ap6s uma refeicdo e ndo é

influenciado por administragdo concomitante

com antidcidos. A ondansetrona é ampla-
mente distribuida (seu volume de distri-

buicdo é de aproximadamente 160 L) e

possui ligagdo protéica moderada (70% a

76%). Noventa e cinco por cento da droga

é metabolizada no figado e eliminada via

renal. Os metabdlitos nao sao ativos'®.

A opgdo por via oral no pré-operatério
requer a solucdo de trés problemas:

1) Garantir niveis plasméticos de ondansetrona
adequados apds a passagem hepatica;

2) Garantir que estes niveis estejam presen-
tes no pds-operatérioimediato, e que ndo
tenham decaido a ponto de se tornarem
inefetivos:

3) Evitar acrescentar volume relevante ao
contetdo gastrico.

Em voluntarios normais, encontrou-se,
apds injecdo intravenosa de 8 mg, pico de con-
centracdo plasméticaentre 67,9 e 139,9 ng/mL,
meia-vida de eliminacdo entre 2,7 ¢ 5,8 h!1*120
e depuragdo plasmtica entre 0,262 e 0,381
L/h/kg'®. Apds a administragdo oral de 8 mg,
encontrou-se pico de concentragdo plasmatica
entre 22,0e 48,4 ng/mL, e tempo maximo para
pico de concentragdo plasmética entre 1,7 e
2,2h. A meia-vida de eliminacdo oscilou entre
2,4 ¢ 58h"12 e a depuragio plasmatica de
0,24920,403 L/h/kg'®. Os picos de concentra-
cdo plasmatica tendem a ser mais elevados e a
depuracdo mais lenta em idosos'®'? e nas
mulheres'®. Assim, a disponibilidade de 16 mg
deste farmaco apds a administracdo oral equi-
vale a 8 mg em injecdo intravenosa'®. Em
razao do exposto, nesta investigacdo optou-se
por veicular a ondansetrona em comprimidos
de dissolucdo instantdnea e definiu-se 16 mg
de ondansetrona, dose que se mostrou efetiva
no presente estudo e em outros encontrados
na literatura''2!1* 1%,

CoNcLusAo

Ondansetrona, |6 mg, por via oral, admi-
nistrada no pré-operatério reduz significativa-
mente a incidéncia de nauseas e vomitos pds-
operatérios.

Em relacdo a apresentacdo parenteral, a
efetividade, o baixo custo e a simplicidade de
administracdo da apresentacdo de ondan-
setrona de dissolugdo rapida para uso oral,
bem como sua ampla aceitagao tanto por
pacientes adultos como pediétricos devido ao
agradavel sabor morango, justificam a opcao
por esta via de administracdo.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

THE EFFECT OF ORAL ONDANSETRON

IN THE PREVENTION OF POSTOPERATIVE
NAUSEA AND VOMITING

Osgjectives. Not so many years ago, the
incidence of postoperative nausea and vomiting
used to reach 40% to 50%. More recent
publications indicate that this complication still
reaches considerable frequency: 20 to 30%.
The present study had the objective of
evaluating the impact of oral administration of
ondansetron on the incidence of postoperative
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nausea andvomiting among patients submitted
to general anesthesia.

MetHops.  This was a  prospective,
randomized, controlled, double-blind study. It
included 178 patients divided into two groups:
Ondansetron (n = 89) and Placebo (n = 89).
Fast-dissolving oral tablets specially prepared for
this study were utilized. The medication was
administered between 60 and 30 minutes before
anesthesia was induced. Factors with possible
influence on the eventwere noted down, such as
gender, age, history of dyskinesia or
postoperative nausea and vomiting, smoking,
type of surgery, body mass index, reversal of
neuromuscular blockade using neostigmine, and
the severity of postoperative pain.

ResuLts. There was nossignificant difference
between the characteristics of the groups
regarding the factors annotated, except in
relation to smoking and body mass index, w hich
were greaterinthe Placebogroup. Thesefactors
did not interfere in the analysis of the results.
Postoperative nauseaandvomitingw ere obser-
ved in 23 patients (26%) of the Ondansetron
group and 38 patients (43%) of the Placebo
group (p < 0.05).

Conctusions. Ondansetron, |6 mgorally,
administered before the operation significantly
reduced the incidence of postoperative nausea
and vomiting. The simplicity of administration
andlow costof this presentation justify the choice
of this administration route. [Rev Assoc Med
Bras 2005; 51(1): 35-40]

Ker worps: Nausea. Vomiting. Antiemetics.
Ondansetron.
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