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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Dextametasona; Justificativa: Nausea e vomito no pos-operatorio é a segunda queixa pos-operatoria mais
Cirurgia do ouvido frequente apds a dor. Sem profilaxia antiemética, a incidéncia de nausea e voémito no pos-
médio; -operatorio foi de 60—80% apds cirurgia do ouvido médio. Dada a alta incidéncia relatada
Palonosetrona; de nausea e vomito no pés-operatorio, nosso objetivo foi avaliar o efeito da combinacéo de
Ondansetrona; palonosetrona-dexametasona e ondansetrona-dexametasona na prevencao de nausea e vomito
Nausea e vomito no no pos-operatorio em pacientes submetidos a cirurgia do ouvido médio.

pos-operatério Método: Sessenta e quatro pacientes programados para cirurgia de ouvido médio foram aleato-

riamente divididos em dois grupos. Um recebeu a combinacao de palonosetrona-dexametasona
(grupo P) e o outro ondansetrona-dexametasona (grupo O) por via intravenosa antes da inducao
anestésica. A técnica anestésica foi padronizada em todos os pacientes. No pos-operatorio,
foram registradas incidéncia e gravidade das nauseas e vomitos, necessidade de antiemético
de resgate, efeitos colaterais e indice de satisfacao dos pacientes.

Resultados: As caracteristicas demograficas foram semelhantes nos grupos estudados. A
diferenca na incidéncia de nausea foi estatisticamente significante entre os grupos O e P apenas
no intervalo de tempo entre 2 e 6 horas (p=0,026). A incidéncia e gravidade de vomito nao
foram estatisticamente significantes entre os grupos O e P durante todo o periodo do estudo.
A incidéncia geral de nausea e vomito no pos-operatorio (0—24 horas de pds-operatorio) foi de
37,5% no grupo O e de 9,4% no grupo P (p=0,016). A combinacao palonosetrona-dexametasona
associou-se com reducao do risco absoluto de 28%, reducao do risco relativo de 75%, e o nUmero
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necessario para tratar foi 4. O escore de satisfacao do paciente foi maior no grupo P (p=0,016).
A frequéncia da medicacao de resgate foi mais comum no grupo O (p=0,026).

Conclusd@o: A combinacdo de palonosetrona-dexametasona € superior a ondansetrona-
-dexametasona na prevencao da nausea e vomito no pos-operatorio apds cirurgia de ouvido
médio.

© 2020 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Comparison of palonosetron-dexamethasone and ondansetron-dexamethasone
for prevention of postoperative nausea and vomiting in middle ear surgery:
a randomized clinical trial

Abstract

Background: Postoperative nausea and vomiting is the second most common complaint in
the postoperative period after pain. The incidence of postoperative nausea and vomiting
was 60—80% in middle ear surgeries in the absence of antiemetic prophylaxis. Because of
this high incidence of postoperative nausea and vomiting, we aimed to assess the effect of
palonosetron-dexamethasone and ondansetron-dexamethasone combination for the prevention
of postoperative nausea and vomiting in patients of middle ear surgery.

Methods: Sixty-four patients, scheduled for middle ear surgery, were randomized into two
groups to receive the palonosetron-dexamethasone and ondansetron-dexamethasone combina-
tion intravenously before induction of anesthesia. Anesthesia technique was standardized in all
patients. Postoperatively, the incidences and severity of nausea and vomiting, the requirement
of rescue antiemetic, side effects and patient satisfaction score were recorded.

Results: Demographics were similar in the study groups. The incidence difference of nausea was
statistically significant between groups O and P at a time interval of 2—6 hours only (p=0.026).
The incidence and severity of vomiting were not statistically significant between groups O and
P during the whole study period. The overall incidence of postoperative nausea and vomiting
(0—24 hours postoperatively) was 37.5% in group O and 9.4% in group P (p=0.016). Absolute risk
reduction with palonosetron-dexamethasone was 28%, the relative risk reduction was 75%, and
the number-needed-to-treat was 4. The patient’s satisfaction score was higher in group P than
group O (p=0.016). The frequency of rescue medication was more common in group O than in
group P patients (p=0.026).

Conclusion: The combination of palonosetron-dexamethasone is superior to ondansetron-
dexamethasone for the prevention of postoperative nausea and vomiting after middle ear
surgeries.

© 2020 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

seguranca e o perfil favoravel dos efeitos colaterais, pois
nao apresentam os efeitos colaterais sedativo, disforico e

Nausea e Vomito no Pos-Operatorio (NVPO) é a segunda
queixa pos-operatoria mais frequente apds a dor. Exis-
tem multiplos fatores causais responsaveis pela ocorréncia
de NVPO: duracao da cirurgia, tipo de drogas usadas na
anestesia, técnica anestésica, idade, sexo e tabagismo."?
A incidéncia de NVPO foi descrita entre 30—80%, depen-
dendo do tipo de cirurgia e fatores de risco associados.®*
Nas cirurgias de ouvido médio sem tratamento antiemé-
tico, observou-se que a incidéncia de NVPO oscila entre
60% e 80%.>° A alta incidéncia de NVPO interfere signifi-
cantemente na emergéncia suave da anestesia e aumenta
acentuadamente o desconforto pos-operatorio do paciente.

Atualmente, os farmacos antagonistas do receptor 5-
HT3 constituem a primeira escolha (cirurgia laparoscopica,
ginecologica, de ouvido médio etc.) devido a eficacia,

extrapiramidais de outros medicamentos.”-® Ondansetrona
foi o antagonista do receptor 5-HT3 inicialmente usado na
clinica e sua eficacia antiemética esta bem estabelecida.
Apresenta meia-vida moderadamente curta de 3—5 horas.’
A palonosetrona tem estrutura quimica especial; o padrao de
interacao com o receptor 5-HT3 nado é exatamente analogo
aos antagonistas do receptor 5-HT3 precedentes, e apre-
senta sitio alostérico adicional de ligacdo.'® A dexametasona
€ um farmaco antiemético de baixo custo e acao prolongada.
Pode aumentar o efeito de outros antieméticos por dife-
rentes mecanismos, como antagonismo da prostaglandina,
liberacdo de endorfinas e reducéo da bradicinina.™
Diretrizes de consenso para o manejo da NVPO suge-
rem a combinacdo de medicamentos antieméticos como
0 esquema mais adequado para pacientes com risco
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moderado a alto de NVPO.'? Devido a alta incidéncia de
NVPO apos cirurgia de ouvido médio e a auséncia de estudo
anterior avaliando e comparando o efeito da combinacao
de palonosetrona-dexametasona com ondansetrona-
-dexametasona na prevencao de NVPO, nosso objetivo
foi comparar o efeito da combinacao palonosetrona-
-dexametasona com ondansetronaa-dexametasona na NVPO
em pacientes submetidos a cirurgia de ouvido médio.

Método

Apds a aprovacdao do Comité de Etica Institucional e
o consentimento informado dos pacientes, este estudo
prospectivo, duplo-cego e randomizado foi conduzido em
68 pacientes ASA | e Il de ambos os sexos, com idade
entre 20—60 anos, submetidos a cirurgia de ouvido médio
sob anestesia geral. O estudo foi registrado no Clini-
cal Trials.gov.www.ctri.nic.in (ref.: CTRI/2017/03/007998).
Foram excluidos do estudo pacientes com sensibilidade
conhecida a medicamento do estudo, historico de depen-
déncia ou uso de outros antieméticos, enjoo de movimento,
distUrbios do sistema nervoso central ou cardiovascular,
presenca de doenca psiquiatrica, gestantes e lactantes.

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos de 32 participantes com o auxilio de uma escala de
randomizacao gerada por computador usando randomizacao
de bloco de tamanho variavel.

Grupo O - Ondansetrona 8 mg + dexametasona 8 mg por
via intravenosa antes da inducao da anestesia.

Grupo P - Palonosetrona 0,075 mg + dexametasona 8 mg
por via intravenosa antes da inducao da anestesia.

Um integrante independente do departamento de anes-
tesia (SR), nao envolvido na pesquisa, preparou todos os
medicamentos do estudo com base na randomizacao, de
acordo com envelope opaco selado. Todos os medicamen-
tos do estudo foram acondicionados em seringas idénticas de
5mL e diluidas até 5 mL com solugao salina normal. Os medi-
camentos do estudo foram administrados lentamente por
30 segundos antes da inducao da anestesia. Pacientes, anes-
tesiologistas envolvidos no tratamento intraoperatorio e
investigador coletando dados na enfermaria pos-operatodria
desconheciam a distribuicao no grupo.

A técnica anestésica foi padronizada em todos os pacien-
tes. Na sala de cirurgia, os pacientes foram monitorizados
com eletrocardiograma de 5 derivacoes, oximetria de pulso,
pressao arterial nao invasiva e capnografia. Todos os pacien-
tes foram pré-medicados com midazolam 0,03 mg.kg™" iv. A
inducao da anestesia foi realizada com administracao intra-
venosa de fentanil 1,5 mcg.kg™", propofol 1,5—2,0mg.kg';
seguido de vecuronio 0,1mg.kg' de peso corporal. A
intubacao orotraqueal foi realizada usando tubo traqueal de
tamanho apropriado com balonete. A anestesia foi mantida
com oxigénio: oxido nitroso (0,:N,0; 40:60) que foi substi-
tuido por ar antes do fechamento da membrana timpanica,
infusdo de propofol e bolus intermitentes de vecuronio e
fentanil, conforme necessario. Apos a cirurgia, o blogueio
neuromuscular foi revertido com neostigmina (40 mcg.kg™)
e glicopirrolato (10 mcg.kg™).

0 desfecho primario foi a incidéncia e gravidade de nau-
seas e vOmitos nos pacientes apos a cirurgia. O desfecho
primario foi registrado em trés periodos de avaliacao: 0—2,

2—6 e 624 horas ap0s a cirurgia. A nausea foi avaliada por
meio de escala visual analdgica (EVA: 0—10, 0=nenhuma
nausea e 10=pior nausea possivel). Um escore superior a
5 foi considerado grave, 5 foi moderado e menos de 5 foi
nausea leve. Episodios de vomito superiores a dois eram
considerados graves, dois eram moderados e menos de dois
eram leves. Antiemético de resgate, metoclopramida 10 mg
iv. foi administrado para episédios moderados e graves de
nausea ou vomito."?

O desfecho secundario foi a necessidade de antiemé-
tico de resgate e o indice de satisfacdo do paciente. Foi
anotada a necessidade de resgate antiemético durante
os trés periodos: 0—2, 2—6 e 6—24 horas. O escore de
satisfacdo do paciente foi registrado apos 24 horas de cirur-
gia usando a escala verbal de satisfacao de 10 pontos (EVS:
0=nao satisfeito, 10 = totalmente satisfeito). Também foram
registrados quaisquer efeitos adversos relacionados a medi-
camentos, como cefaleia, tontura, distlrbios abdominais
(constipacao/diarreia) e alteracées no ECG.

0 tamanho da amostra foi estimado usando nivel de signi-
ficancia bilateral. A incidéncia de 70% de NVPO é relatada na
cirurgia de ouvido médio.>® Assumimos que a incidéncia de
NVPO seria reduzida de 70% para 30% nos grupos O e P apds o
tratamento medicamentoso. Para essa reducao apods o trata-
mento, seria necessario incluir 25 pacientes em cada grupo
para que os resultados fossem significantes (com «=0,05 e
B=0,20 [poder de 80%]). Foram inscritos 32 pacientes em
cada grupo para compensar 20% de potenciais desisténcias
ou violacdes do protocolo.

A analise estatistica foi realizada usando o software esta-
tistico Graph pad prism 7.0. As caracteristicas dos pacientes
foram analisadas com o teste t de Student para variaveis
continuas e Qui-Quadrado para variaveis categoricas. A inci-
déncia e gravidade do desconforto (leve, moderado e grave)
provocado pela nausea e vomito no pods-operatorio entre
os grupos foram analisadas pelo teste exato de Fisher. O
escore de satisfacao do paciente foi analisado pelo teste de
Mann-Whitney. O valor de p <0,05 foi considerado estatisti-
camente significante.

Resultados

Avaliamos um total de 68 pacientes quanto a elegibilidade,
dos quais 64 foram incluidos no estudo ap6s a randomizacéao.
Todos os 64 pacientes completaram o estudo. Dos quatro
pacientes excluidos, dois recusaram-se a participar e dois
apresentavam antecedente de consumo de opioides no pré-
-operatorio (figura 1).

Os dados demograficos foram semelhantes nos dois gru-
pos (tabela 1). A incidéncia de nausea foi estatisticamente
significante entre os grupos O e P no intervalo de tempo de
2—6 horas apenas (p=0,026). A gravidade da nausea nao foi
estatisticamente significante entre os dois grupos durante
todo o periodo do estudo (tabela 2). A incidéncia de nausea
foi de 34,4% no grupo O e 9,4% no grupo P, 24 horas do pos-
-operatorio (p=0,032). A incidéncia e gravidade do vomito
nao foram estatisticamente significantes entre os grupos O
e P durante o periodo do estudo (tabela 3). A incidéncia de
vomito foi de 18,8% no grupo O e de 9,4% no grupo P, 24
horas do pos-operatorio (p=0,474).
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Avaliados quanto a elegibilidade (n = 68)
Excluidos (n = 4)
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A A
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Analisados (n = 32) [ Analise ] Analisados (n = 32)
Figura 1 Fluxograma CONSORT.
Tabela 1  Caracteristicas demograficas

Idade média (anos)

Masculino/Feminino

Peso (kg)

Tipo de cirurgia
Timpanoplastia/Mastoidectomia

Duracdo da cirurgia

Fentanil intraoperatorio

37,41+£13,17 38,84+12,26
18/14 15/17
53,97+7,93 55,28 + 8,44
21/11 23/9

74,53 +£18,64 79,22 £19,18
92,50+12,44 94,84+13,53

Resultados apresentados como média + DP ou nimeros absolutos.

A incidéncia geral de NVPO (0—24 horas de pos-
-operatorio) foi de 37,5% no grupo O e de 9,4% no grupo
P (p=0,016) (tabela 4). A reducao do risco absoluto com
palonosetrona-dexametasona foi de 28%, a reducao do risco
relativo foi de 75% e o nimero necessario para tratar foi 4.

O escore de satisfacao dos pacientes foi maior no grupo P
do que no grupo O (p=0,016). A frequéncia da medicacao de
resgate (metoclopramida) foi maior nos pacientes do grupo
O do que nos do grupo P (p=0,026) (tabela 5) Nao houve
diferenca significante em relacao a incidéncia de efeitos
adversos entre os grupos.

Discussao

Nausea e VOomito no Pds-Operatoério (NVPO) é um evento
desafiador apds anestesia geral e cirurgia. Dependendo do
tipo de cirurgia, a incidéncia de NVPO varia entre 20—80%.
A cirurgia de ouvido médio (timpanoplastia ou mastoi-
dectomia) esta associada a incidéncia mais alta de NVPO

(60—80%),>° justificando a profilaxia com antieméticos. A
etiologia da NVPO apos cirurgia de ouvido médio é multi-
fatorial e depende de idade, sexo, antecedente pessoal de
enjoo e/ou NVPO, duracéo da cirurgia, tipos de farmacos e
técnica anestésica utilizados e dor pds-operatoria. Na cirur-
gia de ouvido médio, devido a estimulacao do labirinto, a
NVPO normalmente persiste por até 24 horas apos a aneste-
sia.

Pacientes com alto risco de NVPO precisam de terapéu-
tica antiemética combinada, empregando medicamentos
com diferentes mecanismos de acao para oferecer melhor
profilaxia e menos efeitos colaterais de cada medicamento.
Em nosso estudo, usamos a combinacao de antagonis-
tas dos receptores 5-HT3 (ondansetrona ou palonosetrona)
e dexametasona porque varios autores confirmam que o
uso dessa combinacao apresenta eficacia superior a outras
combinacdes ou monoterapia, em pacientes submetidos a
outro tipo de cirurgia. Desai et al." confirmaram que a
combinacao de dexametasona e ondansetrona foi superior
ao uso de ramosetron isoladamente na prevencao de NVPO
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Tabela 2 Incidéncia e gravidade da nausea

n 32 32 32 32 32 32
Nausea
Nao 28 (87,5) 30 (93,8) 24 (75) 31 (96,9) 30 (93,8) 31 (96,9)
Sim 4 (12,5) 2 (6,2) 8 (25) 1(3,1) 2 (6,2) 1(3,1)
p (Incidéncia) 0,672 0,026 1,0
Risco Relativo (95% IC) 1,38 (0,74-2,6) 2,03 (1,39-2,98) 1,36 (0,58-3,14)
Leve (VAS <5) 1(25) 1 (50) 4 (50) 1 (100) 1 (50) 1 (100)
Moderada (VAS =5) 2 (50) 1 (50) 2 (25) 0 1 (50) 0
Grave (VAS > 5) 1(25) 0 2 (25) 0 0 0
p (Gravidade) 0,392 0,638 1,0

Resultados apresentados como frequéncias absolutas (porcentagem).

Tabela 3  Incidéncia e gravidade dos vomitos

n 32 32 32 32 32 32
Vomitos

Nao 29 (90,7) 30 (93,8) 28 (87,5) 30 (93,8) 31 (96,9) 32 (100)
Sim 3(9,3) 2 (6,2) 4 (12,5) 2 (6,2) 1(3,1) 0

p (Incidéncia) 1,0 0,672 1,0

Risco relativo (95% Cl) 1,22 (0,57-2,61) 1,38 (0,74-2,58) 2,03 (1,58-2,61)

Leve (episodios <2) 2 (66,7) 2 (100) 2 (50) 2 (100) 1 (100) 0
Moderada (episodios =2) 0 2 (50) 0 0 0 0

Grave (episodios > 2) 0 0 0 0 0 0

p (Gravidade) 1,0 1,0 1,0

Tabela 4 Incidéncia de nausea e vOmito no pds-operatorio 0—24h

Incidéncia de ndusea

Nao 21 (65,6) 29 (90,6) 0,032 1,87 (1,22-2,86)
Sim 11 (34,4) 3(9,4)

Incidéncia de vomito
Nao 26 (81,2) 29 (90,6) 0,474 1,41 (0,83-2,42)
Sim 6 (18,8) 39,4

Incidéncia de NVPO
Nao 20 (62,5) 29 (90,6) 0,016 1,96 (1,29-2,99)
Sim 12 (37,5) 3(9,4)

Resultados apresentados como frequéncias absolutas (porcentagem).

Tabela 5 Escore de satisfacdo e antieméticos de resgate

Escore de satisfacao 84,06 +10,43 90,31+ 8,61 0,016
Antieméticos de resgate 8 (25) 13) 0,026

Resultados apresentados como média + DP ou nimeros absolutos (porcentagem).
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apos cirurgias de ouvido médio. Fujii et al."” observaram
que o uso da associacao granisetron e dexametasona foi
mais eficiente do que cada medicamento isoladamente para
a profilaxia de NVPO apos cirurgia de ouvido médio. Chat-
terjee et al. também relataram os mesmos resultados em
investigacoes sobre o efeito de palonosetrona e dexameta-
sona na NVPO. Eles encontraram menor incidéncia de NVPO
na terapia combinada comparada ao uso isolado de cada
medicamento. A incidéncia diminuiu de 56% para 23% com
o uso da combinacao.'® Tal fato sugere que a dexametasona
possa ser usada como componente da profilaxia associada
ao antagonista do receptor 5-HT3 no controle da NVPO nos
pacientes de alto risco.

Em nosso estudo, empregamos 8 mg de ondansetrona ou
0,075 mg de palonosetrona associado a 8 mg de dexameta-
sona, visto que varios autores sugeriram que essas sao as
doses mais eficazes de cada medicamento. Kovac et al."”
também sugeriram que 0,075 mg de palonosetrona foi a dose
mais eficaz para a prevencao da NVPO apos a comparagao de
trés doses diferentes do farmaco. Sekhavat et al.’® confir-
maram que a dose profilatica de 8 mg de dexametasona foi
eficaz na reducao da NVPO. Constatou-se que a dose Unica de
8 mg de ondansetrona é eficaz na reducdo da NVPO quando
comparada a dose de 4mg em pacientes submetidos a cole-
cistectomia laparoscépica.” O momento da administracdo
da profilaxia antiemética também é importante. A dexa-
metasona é mais eficaz quando administrada na inducao
anestésica,?’ portanto, empregamos as combinacées antes
da inducao da anestesia. Nossos resultados confirmam que
a combinacao palonosetrona-dexametasona € superior a
associacao ondansetrona-dexametasona na prevencao da
NVPO em cirurgia de ouvido médio. Isso ocorre porque a
palonosetrona apresenta duracao prolongada de acao e afi-
nidade de ligacao para o subtipo de receptor 5-HT3 30
vezes maior quando comparada a ondansetrona. Além disso,
a palonosetrona também exibe propriedades antieméticas
diferentes dos outros bloqueadores 5-HT3.

Sharma S et al.?' compararam palonosetrona (1 mcg.kg™")
com ondansetrona (0,1 mg.kg™") para a prevencao de NVPO
em cirurgia de ouvido médio e observaram que a inci-
déncia de NVPO foi de 66% no grupo ondansetrona e
30% no grupo palonosetrona nas primeiras 24 horas.
Em nosso estudo, a incidéncia de NVPO foi de 37,5%
no grupo ondansetrona-dexametasona e 9,4% no grupo
palonosetrona-dexametasona. A diminuicao da incidéncia
de NVPO em nosso estudo pode ter sido causada pela adicao
de dexametasona nos dois grupos e por termos evitado o
uso do sevoflurano durante a manutencao da anestesia. A
dexametasona intensifica o efeito de outros antieméticos
por diversos mecanismos, como antagonismo da prostaglan-
dina, liberacao de endorfinas e reducao da bradicinina. Apfel
et al.?2 também descreveram que o uso de anestésicos ina-
latorios com Oxido nitroso deve ser considerado uma das
principais causas de NVPO precoce.

Em nosso estudo, selecionamos a metoclopramida como
antiemético de resgate em pacientes com queixa de NVPO,
pois seu mecanismo de agdo é diferente dos medicamentos
avaliados no estudo. A necessidade de antiemético de res-
gate foi maior no grupo O (25%) do que no grupo P (3%).
A satisfacdo do paciente foi maior no grupo P do que no
grupo O pelo fato de a palonosetrona controlar a NVPO por
até 24 horas. Sabe-se que a palonosetrona e a ondansetrona

tém efeitos adversos nao graves, como cefaleia, obstipacao,
tontura e prolongamento do intervalo QTc.

Em nosso estudo, comparamos as doses mais eficazes
de palonosetrona e ondansetrona, sem informagdes sobre
as dosagens equipotentes desses medicamentos, portanto,
algum nivel de erro abstrato € inevitavel na avaliacdo da
NVPO. A analgesia e o antibiotico no pds-operatorio foram
mantidos indistinguiveis em todos os casos, embora nao fos-
sem realmente indistinguiveis em todos os casos. Também
nao avaliamos a incidéncia de base de NVPO pela inclusao
de um grupo placebo, porque seria antiético nao administrar
profilaxia antiemética em cirurgia de ouvido médio, onde a
incidéncia de NVPO é alta. Também nao medimos os parame-
tros bioquimicos da NVPO, como proteina C-reativa, aldeidos
e cetonas. A incidéncia de NVPO e os efeitos antieméticos
dos medicamentos do estudo além de 24 horas nao puderam
ser estudados devido ao desenho do nosso estudo (figura 1).
Nossa populacao de estudo foi limitada a classificacao ASA
| e Il. Excluimos pacientes com status fisico ASA Il (e além)
por motivo ético pelas restricoes associadas a estratégia fixa
de sedacgao intraoperatoria.

Conclusao

Nosso estudo mostrou que a associacao palonosetrona-
-dexametasona é mais eficaz na prevencao de NVPO com
eficacia antiemética superior nas primeiras 24 horas quando
comparada a ondansetrona-dexametasona, apresentando
incidéncia menor de nausea, menor necessidade de anti-
eméticos de resgate e maior satisfacdo do paciente.
Portanto, recomendamos a combinacao de palonosetrona-
-dexametasona para profilaxia de NVPO em cirurgias de
ouvido médio.
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