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RESUMO

Bedin A, Pinho MSL, Zanotelli CT, Caldart AS, Turazzi JC, Cas-
tro RAC - Dexametasona Comparada a Metoclopramida na
Profilaxia de Vomitos Pés-Operatdrios em Criangas Submeti-
das a Procedimentos Cirargicos Ambulatoriais

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O vémito pés-operatério é
uma complicagdo comum e desagradavel. Porém, atualmente
modelos matematicos tais como numero necessario para tratar
(NNT) e redugéo do risco relativo (RRR) tém sido uteis para a
decisdo de que medicagao utilizar para a profilaxia. O objetivo
deste estudo foi verificar se a dexametasona, comparada a
metoclopramida, reduz a incidéncia de vémitos, quando
administrada por via venosa em criangas anestesiadas com
sevoflurano em cirurgias pediatricas ambulatoriais.

METODO: Participaram do estudo 237 criangas, do sexo
masculino, com idade entre 11 meses e 12 anos, estado fisico
ASA e ll, submetidas a herniorrafia inguinal. Como medicagdo
pré-anestésica foi utilizado midazolam por via oral. Para a
indugdo e manutengédo da anestesia foram utilizados
sevoflurano, 6xido nitroso e fentanil (1 ug.kg'’). Os pacientes
foram divididos em grupo D (n = 118) dexametasona (150
ug.kg™') por via venosa na indugdo e grupo M (n = 119)
metoclopramida (150 ug.kg™') nainducédo. Foram analisadas as
incidéncias de vémitos nas primeiras 4 horas de pés-operatério
(PO), entre 4 horas e 24 horas de PO, o NNT de ambas as
medicagées utilizadas e a RRR da dexametasona em relagéo a
metoclopramida.

RESULTADOS: A incidéncia de vémitos foi 9,32% no grupo D e
33,61% no grupo M durante as primeiras 4 horas de PO e
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1,69% com a dexametasona e de 3,36% com a metoclopramida
entre 4 e 24 horas de PO. O RRR foi 72% da dexametasona em
relagdo a metoclopramida nas primeiras 4 horas. O NNT da
dexametasona foi 3,25 e o da metoclopramida foi 15,66.
CONCLUSOES: A dexametasona reduz, de forma mais
eficiente que a metoclopramida, a incidéncia de vémitos
quando utilizada durante a indugcdo de anestesia com
sevoflurano associado ao 6xido nitroso e fentanil.

Unitermos: ANTIEMETICOS: dexametasona, metoclopramida;
CIRURGIA, Ambulatorial; COMPLICACOES: nausea, vomito

SUMMARY

Bedin A, Pinho MSL, Zanotelli CT, Caldart AS, Turazzi JC, Cas-
tro RAC - Dexamethasone Compared to Metoclopramide in the
Prophylaxis of Emesis in Children Undergoing Ambulatory Sur-
gical Procedures

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Postoperative vomiting
is a common and unpleasant complication. Currently, however,
mathematical models, such as number necessary to treat
(NNT) and relative risk reduction (RRR), have been useful in
the decision of which medication to use for prophylaxis. This
study aimed at verifying whether dexamethasone, as compared
to metoclopramide, decreases the incidence of vomiting when
intravenously administered to children anesthetized with
sevoflurane for ambulatory pediatric surgeries.

METHODS: Two hundred and thirty seven male children, aged
11 months to 12 years, physical status ASA | and Il, undergoing
hernia repair were included in this study. They were
premedicated with oral midazolam. Anesthesia was induced
and maintained with sevoflurane, nitrous oxide, and 1 ug.kg™'
fentanyl. Patients were divided in two groups: group D patients
(n = 118) were given 150 ug.kg ' dexamethasone at induction
while group M (n = 119) received 150 ug.kg™' metoclopramide at
induction. The following parameters were evaluated.: incidence
of vomiting in the first 4 postoperative hours (PO), incidence of
vomiting between 4 and 24 PO hours, NNT of both medications
and RRR of dexamethasone as compared to metoclopramide.
RESULTS: The incidence of vomiting was 9.32% for group D
and 33.61% for group M during the first 4 PO hours, and 1.69%
with dexamethasone and 3.36% with metoclopramide between
4 and 24 PO hours. RRR of dexamethasone related to
metoclopramide in the first 4 hours was 72%. The number nec-
essary to treat (NNT) for dexamethasone was 3.25 and for
metoclopramide it was 15.66.

CONCLUSIONS: Dexamethasone is more effective than
metoclopramide in decreasing the incidence of vomiting when
used during anesthetic induction with sevoflurane associated
to nitrous oxide and fentanyl.

Key Words: ANTIEMETICS: dexamethasone, metoclopramide;
COMPLICATIONS: nausea, vomiting; SURGERY, Ambulatory
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INTRODUGAO

As nauseas e os vomitos estdo entre os mais freqiientes
efeitos colaterais da anestesia '. Estas complicacées
sdo causas comuns de retardo na alta apds a recuperagao
anestésica, ansiedade, desidratagao e disturbios metabdli-
cos em pacientes submetidos a cirurgias ambulatoriais 2°.
Embora a incidéncia de vomitos pds-operatérios em crian-
¢cas sejamaiorque emadultos, aadministracéo profilaticade
antieméticos é controversa 2, alguns autores recomendam,
outros afirmam que nao deva ser rotineiramente utilizada
porque a maioria dos agentes comumente empregados
apresentam efeitos adversos como sedagao, cefaléia, agita-
¢ao ou sintomas extrapiramidais 12, Autilizagéo da metoclo-
pramida como antiemético profilatico é freqliente, porém
este agente possui limitagdes devido a baixa eficiéncia e a
possibilidade de ocorréncia de efeitos colateraisindesejave-
is tais como sintomas extrapiramidais %. A dexametasona ¢é
um corticosterdide de baixo custo, baixa incidéncia de efei-
tos colaterais, efeito antiemético prolongado em pacientes
oncologicos e reduz acentuadamente a incidéncia de vomi-
tos pos-operatoérios (VPO) em criangas submetidas a amig-
dalectomias . Entretanto, o niUmero de estudos com a dexa-
metasona na profilaxia de VPO ainda é pequeno, principal-
mente os relacionados a cirurgias pediatricas ambulatoriais
tais como herniorrafias inguinais 2.

Recentemente, alguns modelos matematicos tém passadoa
fazer parte da pesquisaclinica paratornar mais pratica a difi-
cildeciséode utilizar oundo uma medicagéao. Estes modelos
matematicos, tais como numero necessario para tratar
(NNT) e reducgéo do risco relativo (RRR), auxiliam a tornar
maisclaraaeficiénciadeumadeterminada medicagéos'g.

O objetivo desta pesquisa foi avaliar a hipotese de que a de-
xametasona é mais eficiente do que a metoclopramidanare-
ducadodaincidénciade vémitos pds-operatorios, quando uti-
lizada durante aindugdo em anestesias com sevoflurano as-
sociado ao 6xido nitroso e fentanil em criangas submetidas a
procedimentos cirurgicos ambulatoriais.

METODO

Estudo clinico prospectivo, aleatoério, realizado no Hospital
Municipal Sao José, Joinville, SC, apoés a aprovacgao pelo
Conselho de Etica em Pesquisa da Universidade da Regido
de Joinville, e o consentimento informado dos pais ou res-
ponsavel legal de cada paciente. Foram incluidas criangas
de 11 mesesa12anos, estadofisicoASAloull,dosexomas-
culino, com exame parasitolégico de fezes negativo, sem
histéria pregressa de vomitos pds-operatérios em cirurgias
anteriores ou cinetose, que foram submetidos a herniorrafia
inguinal em carater ambulatorial, sob anestesia geral
(técnica padronizada).

Para a elaboragcao das tabelas de alocagéao para distribuir os
pacientes neste estudo foi utilizada a fungédo numero aleatoé-
riodo programa Microsoft Excel XP®. Amedicagaopré-anes-
tésica constou de midazolam (0,3 mg.kg'1), porviaoral,uma
hora antes da cirurgia. A indugao foi feita com sevoflurano,
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fentanil (1 ug.kg™), oxigénio e dxido nitroso a 50%; em segui-
da realizada a insergdo de mascara laringea ou intubacéo
traqueal. Infiltracdo nolocal daincisdo com bupivacaina (até
2mg.kg™') edipirona porviavenosa (20 mg.kg™'). Amanuten-
¢éo da anestesia foi feita com sevoflurano, oxigénio e 6xido
nitrosoa50%. Paraahidratagaofoiutilizadasolugdoglicosa-
daa5% (10mL.kg")acadahora. Apds a alta foi prescrito pa-
racetamol (10 mg.kg'1) por via oral, a cada 6 horas.
Paraavaliarumamedicacao cuja expectativa éreduzirainci-
déncia de vomitos em 50% em uma populagdo submetida a
uma técnica anestésico-cirurgica em que aincidéncia espe-
radade VPO é40%, conforme levantamentos prévios nains-
tituicdo, e considerando alfa=0,05 e beta=0,2 como aceita-
veis, sdonecessarios, nominimo, 91 pacientes em cada gru-
po, conforme quadro publicado por Apfel °. Por este motivo,
240 pacientes foram divididos aleatoriamente em dois gru-
pos,ogrupoD (n=120)recebeu 150 pg.kg'1 de dexametaso-
na por via venosa na indugéo; o grupo M (n = 120) recebeu
150 pg.kg'1 de metoclopramida por via venosa na indugao.
Quando ocorreram vémitos no pds-operatorio foi utilizado
ondansetron (100 pg.kg™) por via venosa em dose Unica.
Asvariaveis analisadas foram ocorréncia de vémitos nas pri-
meiras quatro horas de pos-operatoério (sendo vomito defini-
do como expulsao de conteudo gastrico), ocorréncia de vo-
mitos multiplos nas primeiras quatrohoras de pds-operatorio
(definidos como episédios de vémitos distintos observados
emintervalos superioresacincominutos)eocorrénciade vo-
mitos nas primeiras 24 horas de pos-operatorio (verificados
através de contato telefénico). Foram avaliados os efeitos
colaterais da metoclopramida (sedagéo, inquietagéo, diar-
réia, agitagédo, depresséo do sistema nervoso central), da
dexametasona (epigastralgia, ansiedade, insbnia) e neces-
sidade deinternagao porvomito pés-operatério. O calculoda
reducaodoriscorelativo (RRR)de VPO foianalisado através
da férmula RRR=(1-(PRD/PRM))x100, sendo PRD a proba-
bilidade de redugao de VPO com a dexametasona e PRM a
probabilidade de redugdo com a metoclopramida durante as
24 horas, paravomitos recorrentes e entre quatro e 24 horas.
O calculo do numero necessario para tratar (NNT) da dexa-
metasona e da metoclopramida foi analisado através da for-
mula NNT=1/(PEA-POT), sendo PEA a probabilidade do
evento adverso esperado e POT, a probabilidade observada
nogrupoemtratamentodurante as primeiras quatrohorasde
pos-operatorio.

A caracterizagao da populagéo estudada foi feita pela esta-
tisticadescritiva(médiae desvio-padréo). Foiutilizadootes-
te tde Student para comparar as diferengas entre os valores
médiosdasvariaveisidade, massacorporalealtura, eoteste
do Qui-quadrado (X?) para verificar se houve diferenga signi-
ficativanaincidéncia de vomitos, com um limite de confianga
de 95% (p = 0,05). O programa utilizado foi o Excel XP®.

RESULTADOS

Participaram do estudo 237 pacientes, sendo 118 nogrupo D
(dexametasona) e 119 no grupo M (metoclopramida). (Tabe-
lal). Dois pacientes no grupo D e um paciente no grupo M fo-
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ramexcluidos do estudoporque ndofoipossivel contatotele-
fénicoapdsaaltahospitalar. Trés pacientes nogrupo D e dois
nogrupoM necessitaramintubacaotraqueal, porémnenhum
deles apresentou VPO dentro de 24 horas. Ndo houve dife-
rencga significativa comrelagdo aos itens massa corporal, al-
tura, idade, tempo cirurgico e tempo entre o término da cirur-
gia e a alta hospitalar (tempo de recuperagao pos-operato-
ria) entre os grupos pelo teste f de Student para duas amos-
tras (Tabelas | e Il).

Tabela | - Caracteristicas Gerais dos Pacientes

Variaveis Grupo D Grupo M
(n=118) (n=119)
Idade (anos) 5,27 + 3,33 5,56 + 2,93
(p=047)"
Massa (kg) 19,2 7,94 20,89 £7,22
(p=0,08)"
Altura (cm) 108,31 + 21,29 109,57 + 20,14
(p=0863)"
Estado fisico
ASA | 110 106
ASA Il 8 13

* Média + DP e Probabilidade (p) pelo teste t de Student

Tabela Il - Tempo Cirdrgico e Tempo de Recuperagéao
Pds-Operatoria
Grupo D Grupo M
(n=118) (n=119)
Tempo cirdrgico (min) 29,11 +£7,96 191,87 £ 40,17
(p=0,07)
Recuperagéo (min) 31,17 £ 9,55 194,51 + 45,01
(p=0,63)

Média + DP e Probabilidade (p) pelo teste t de Student

Aincidéncia de voémitos de 9,32% (11) no Grupo D e 33,61%
(40) nogrupoMdurante as primeiras quatrohorasapésoato
anestésico-cirurgico apresentou diferencga estatisticamente
significativa entre os grupos, X?= 5,36, paraum nivel de sig-
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Incidéncia

O Grupo D B Grupo M

Figura 1 - Incidéncia de Vémitos nas Primeiras Quatro Horas de
Po6s-Operatorio. Um episédio
* Diferenca estatistica significativa (p<0,05)
Dados expressos em numeros absolutos
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nificancia de 0,05, 1 grau de liberdade e um Qui-quadrado
critico de 3,84 (Figura 1).

Aincidéncia de vomitos recorrentes (mais de 1 episédio) de
5,08% (6) no Grupo D e 15,97%(19), no grupo M, durante as
primeiras quatro horas apos o ato anestésico-cirurgico, ndo
apresentou diferenca estatistica significativa entre os gru-
pos, X2=0,002, paraum nivel de significanciade 0,05, 1 grau
deliberdade e um Qui-quadradocriticode 3,84 (Figura 2).
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Figura 2 - Incidéncia de Vémitos nas Primeiras Quatro Horas de
P6s-Operatério. Multiplos episédios
Diferenca estatistica nao significativa entre os grupos
(p>0,05)
Dados expressos em numeros absolutos

Aincidéncia de vomitos de 1,69% (2) no Grupo D e de 3,36%
(4),nogrupoM, apésaaltahospitalare antesdecompletaras
primeiras vinte e quatro horas apds o ato anestésico-cirurgi-
co, ndo apresentou diferencga estatistica significativa, X2 =
0,41, para um nivel de significancia de 0,05, 1 grau de liber-
dade e Qui-quadrado critico de 3,84 (Figura 3). Todos os pa-
cientes que apresentaramvémitos apds a altaestavamentre
aqueles que ja haviam apresentado vomitos nas primeiras
quatro horas de pés-operatorio.
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g 3
2 2

1

0 +

Incidéncia
& Grupo D B Grupo M

Figura 3 - Incidéncia de VOmitos apds a Alta Hospitalar
Diferenca estatistica nao significativa entre os grupos
(p>0,05)

Dados expressos em numeros absolutos
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Nao foram observados efeitos colaterais com a dexametaso-
na nem com a metoclopramida. Nao houve necessidade de
internacgao por VPO.

Aredugdodoriscorelativo (RRR)da dexametasonaemrela-
¢éo a metoclopramida foi 72% nas primeiras quatro horas,
72,27% relativos a vomitos recorrentes nas primeiras quatro
horas e 50% entre quatro e 24 horas (Figura 4).

O numero necessario paratratar (NNT) dadexametasonafoi
3,25 e o da metoclopramida foi 15,66 (Figura 5).

80%
60%
40%
20%

0% +

RRR

o Vémitos em 4 horas @ Vomitos recorrentes

m Vomitos entre 4 e 24 horas

Figura 4 - Redugéo do Risco Relativo (RRR) da Dexametasona em
Relagédo a Metoclopramida

20 -

15 A

NuUmero

NNT

O Dexametasona M Metoclopramida

Figura 5 - Numero Necessario para Tratar (NNT) da Dexametasona
e da Metoclopramida

DISCUSSAO

A nausea é uma sensagao subjetiva e desagradavel na re-
giao do epigastrio e orofaringe, associada a uma urgente ne-
cessidade de vomitar 3. O vomito é caracterizado por contra-
¢édo espasmadica do diafragma, parede muscular abdomi-
nal, musculos respiratérios e parede toracica, seguido pela
expulséo de conteldo gastrico através da boca como resul-
tado dessa contratura da parede abdominal, diafragma e
abertura do cardia '°. Anausea é um fenémeno dificil paraa
crianga descrever e por este motivo a maioria dos estudos
com populagdes pediatricas tem considerado apenas voémi-
tos. Isto explica algumas das diferencas encontradas nos re-
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sultados de estudos feitos com criangas e adultos '3, O

centro do vdmito, localizado na formacgéo reticular do tronco
encefalico, controla e coordena o complexo processo do v6-
mito. Esta arearecebe impulsos de outras regides dentro do
sistema nervoso central, incluindo a area quimiorreceptora
do gatilho, cerebelo, sistema vestibular, centros corticais e
donucleodotrato solitario °. Estas areas sao ricas emrecep-
tores serotoninérgicos, muscarinicos, histaminicos, opidi-
des e dopaminérgicos. O bloqueio destes receptores tem
sido postulado como mecanismo de agao das drogas antie-
méticas. O impulso eferente do centro do vomito segue via
nervo frénico e nervos espinhais da musculatura da parede
abdominal durante o ato do vémito 3134,

Foirelatado um indice geral de VPO de 33,2% em 983 paci-
entes pediatricos submetidos a diversas cirurgias em um
hospital comunitario '?. Outro estudorelatouque aincidéncia
de VPO pode variar de 15% a 54% em cirurgias de abdémen
inferior tais como herniorrafias, hidrocelectomias e orquido-
pexias ¥ Um grande numero de fatores contribui para ainci-
déncia de VPO, e nem todos podem ser controlados pelo
anestesiologista. Pacientes pediatricos apresentam inci-
déncia maior de VPO que a populacéo adulta ', Durante a
infanciaaincidénciade VPO éigualentre os sexosfemininoe
masculino, mas apés a adolescéncia, aincidénciade VPO é
maior entre as mulheres. Tanto criangas como adultos com
histéria de cinetose ou VPO prévios apresentam uma possi-
bilidade maior de VPO. Pacientes que recebem medicagao
pré-anestésicaeestdomaiscalmosnoiniciodoprocedimen-
to cirtrgico apresentam menorincidéncia de VPO 2. Estudos
anteriores haviam sugerido que pacientes obesos apresen-
tavam maior possibilidade de VPO 2, Entretanto, dados atuais
nado demonstram relagcéo entre obesidade e incidéncia au-
mentada de VPO ®. Pacientes fumantes adultos apresentam
menor incidéncia de VPO, mas nao existem dados disponi-
veis sobre a incidéncia de VPO em criangas que convivem
com adultos fumantes 2. Certos procedimentos cirlirgicos
estdo associados com alta incidénciade VPO, como cirurgia
de estrabismo, ouvido, nariz e garganta, operagdes sobre o
ouvido médio, amigdalectomias, orquidopexias e cirurgias
craniofaciais. Aincidéncia de VPO aumenta com a duragao
dacirurgiaemtorno de 6% a cada 30 minutos. Opidides, Oxi-
do nitroso, anestésicos volateis e anticolinesterasicos au-
mentam aincidénciade VPO. Entretanto certos anestésicos
venosos, como o propofol, diminuem a incidéncia de VPO.
Estudostémdemonstrado que existe umacorrelagédoentrea
intensidade da dor e aiincidéncia de VPO em criangas 2 Na
sala de recuperagao movimentos bruscos podem desenca-
dearVPO. O horario da primeira ingesta, apds a intervengéo
cirurgica, podeinfluenciaraincidéncia de VPO durante o pe-
riodo de recuperagao . A probabilidade de VPO em adultos
pode ser estimada pelo numero de fatores de risco associa-
dos como sexo feminino, historia préviade VPO ou cinetose,
nao fumante e opidides na analgesia pds-operatoria. Se ne-
nhum, um, dois, trés ou quatro fatores estao presentes, oris-
code VPO é aproximadamente 10%, 20%, 40%, 60% e 80%,
respectivamenteg. Entretanto, emcriangas, osfatores predi-
tivos apresentam somente uma vaga correlagdo com asinci-
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déncias reais observadas '?. Existem dados suficientes para
sugerirque a profilaxia do vémito em pacientes com modera-
do (30% a 60%) ou elevado risco (acima de 60%) é justifica-
da, porque reduz custos e melhora a satisfagcao dos pacien-
tes. Entretanto ndo seria justificado em pacientes de baixo
risco (menos que 30%) "™,

Muitas medicac¢des tém sido utilizadas na profilaxia de VPO,
apodssuaceficaciatersidoestabelecidaemestudos clinicos®.
A escolha da medicacao deve ser baseada na evidéncia de
su?fficiéncia, perfil de baixos efeitos colaterais e baixo cus-
to .

O mecanismo basico de agdo da metoclopramida é facilitar a
liberacao da acetilcolina dos neurdnios entéricos. Esta agédo
pode ser mediada por uma variedade de mecanismos. A su-
pressao de interneurdnios inibitérios pelo antagonismo dos
receptores 5-HT; e aestimulagdo dos neurdnios excitatérios
porreceptores 5-HT,podemocorrer. Ametoclopramidaéan-
tagonista da dopamina (D-). E muito provavel que os efeitos
dopaminérgicos centrais contribuam para os efeitos antie-
méticos e inibidores de nauseas da metoclopramida 2 Ame-
toclopramida em doses elevadas (1 a 2 mg.kg™') foi usada
com sucesso para prevenir ou reduzir o vomito induzido por
quimioterapia (VIQ). Em doses bem mais baixas (0,1 a 0,2
mg.kg™')foi utilizada paratratar VPO ?. Estas doses foram uti-
lizadas em uma tentativa de diminuir os efeitos sedativos e a
incidéncia elevada das reagdes distbnicas associadas com
as doses empregadas em VIQ. Mesmo quando utilizada em
doses baixas, as criangas parecem mais predispostas a es-
tes efeitos colaterais do que os adultos. Aeficiénciarelatada
da metoclopramida, quando administrada nas doses mais
baixas usadas para VPO, é muito variavel 2. Um grande nu-
mero de fatores pode contribuir para resultados inconsisten-
tes, incluindo a via de administragao, tipo de procedimento
cirurgico e diferengas na técnica anestésica. Em razéo da
meia-vida curta da metoclopramida, € improvavel que a ad-
ministracdo durante a inducao da anestesia possa produzir
algum efeito antiemético apos o periodo de emergéncia 23
Revisbes sistematicas tém questionado a eficiéncia da me-
toclopramida na dose de 10 mg em adultos *.Uma reviséo
sistematica afirmou que paraumadose de 250 pg.kg'1 OoNNT
para a metoclopramida em criancas é 7,9 °.

Os corticosterdéides, particularmente a dexametasona, fo-
ram usados no VIQ por muitos anos. Porém, o mecanismo
exato ou mecanismos de agao dos corticosteroides na pre-
vengao da nausea ou na profilaxia do vomito é desconheci-
do; sugere-se o antagonismo de prostaglandinas, a libera-
¢ao de endorfinas, e a deplegéo do triptofano. Entretanto,
nao se conhece se estes efeitos sao periféricos ou mediados
centralmente 2. E também possivel que os efeitos antiinfla-
matorios ou estabilizadores de membrana contribuam para
os efeitos antieméticos destas drogasz.Adexametasona de-
monstrou diminuir a incidéncia de VPO, quando administra-
da profilaticamente. As doses mais freqiientemente estuda-
das nos adultos foram de 8 mg a 10 mg por via venosa. Nas
criancas as doses tipicas variaram de 0,1 mg.kg" a 1,5
mg.kg™'. Nestas doses, o NNT para prevenir VPO foram 7,1
nos adultos e 3,8 em criangas '® Entretanto, é provavel que
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doses menores que 5 mg em adultos também sejam efetivas
2. Aadministragdo de 10 mg de dexametasona venosa antes
da inducéo da anestesia foi mais eficaz do que 10 mg admi-
nistrados nofimdacirurgia paraevitar VPO durante as primei-
ras duas horas de pos-operatério 2.

Oideal, emtermos estatisticos, € comparar a medicagao an-
tiemética com um grupo controle em que é utilizado placebo
na profilaxia de vomitos pds-operatérios. Porém, néao é justi-
ficavel, por razdes éticas, a negacéo de profilaxia e trata-
mento, quando um estudo de metanalise ja tenha quantifica-
do anteriormente o efeito de um antiemético, sendo aconse-
Ihavel comparar o novo antiemético a um antiemético com
evidéncia ja estabelecida °. A metoclopramida é um agente
antiemético utilizado ha mais de quarenta anos 4 apesarde
suaeficiénciaserquestionadaatualmente "*'°. Adexameta-
sona é um agente utilizado como antiemético em pacientes
oncoldgicos ha mais de dez anos, porém o numero de estu-
dos realizados na profilaxia de vOmito em pds-operatérioem
criancas ainda é pequeno "%91°.

Modelos matematicos tais como redugao do risco relativo e
numero necessario para tratar sdo exemplos de como a ma-
tematica pode ser Gtil natomada de decisdes em Anestesio-
logia. Aredugéo de risco relativo (RRR) é calculada pela for-
mulaRRR=(1-(PRB/PRA))x100, sendo PRB a probabilidade
deredugdode VPO comadrogaBePRA, aprobabilidade de
reducdo comadrogaA. Aredugao doriscorelativo é expres-
sa em porcentagem ®7. No presente estudo o indice RRR=
72%, quando se compara a dexametasona a metocloprami-
da, durante as primeiras quatro horas de pds-operatério, ex-
pressa que a dexametasona é 72% mais eficiente que a me-
toclopramida. O numero necessario para tratar (NNT) é obti-
do através daférmulaNNT=1/(PEA-POT), sendo PEAa pro-
babilidadedoeventoadversoesperadoe POT, aprobabilida-
de observada no grupo em tratamento 67 Adexametasona,
neste estudo durante as quatro primeiras horas de pds-ope-
ratorio, demonstrou um NNT = 3,25, superior a metoclopra-
midaNNT = 15,66, isto querdizerque comadexametasonaé
necessario que sejam tratados 3,25 pacientes para que se
evite um episddio de VPO, enquanto com a metoclopramida
énecessario tratar 15,66 para se evitar um episédio de VPO.
A compreenséao dos trabalhos sobre VPO melhorou quando
foiestendidoousodos conceitosde redugdoderiscorelativo
e de numero necessario para tratar a este campo de estudo.
Esta aproximagao determinou o numero dos pacientes que
necessitam sertratados paraque um paciente obtenha o efe-
ito desejado. Avantagem desta aproximacgao é permitir com-
paracbes indiretas de varios regimes terapéuticos. Estes
modelos matematicos ndo se contrapdem aos tradicionais
testes estatisticos, mas acrescentam 2.

E freqiiente a citagdo na literatura de que o VPO sejaumem-
pecilho para a alta precoce, o que é justamente contrario aos
objetivos da anestesia ambulatorial "'°. Porém, ndo houve
diferenca estatistica significativa entre os dois grupos, aqui
estudados, comrelagéo ao tempo entre o término da cirurgia
e a alta hospitalar e ndo houve necessidade de internagdes
devido a vémito incoercivel.
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Este estudo concluiu que a dexametasona demonstrou ser
mais eficiente que a metoclopramida naredugéo daincidén-
cia de vémitos pos-operatorios, quando utilizada durante a
indugdo em anestesias com sevoflurano associado ao 6xido
nitroso e fentanil, em criangas do sexo masculino submeti-
das a herniorrafias inguinais em regime ambulatorial.

Dexamethasone Compared to Metoclopra-
mida in the Prophylaxis of Emesis in
Children Undergoing Ambulatory Surgical
Procedures

Antonio Bedin, TSA, M.D.; Mauro de Souza Leite Pinho;
Cladir Terezinha Zanotelli; Angela Silvia Caldart; Jurandir
Coan Turazzi, TSA, M.D.; Renato Almeida Couto de Castro,
TSA, M.D.

INTRODUCTION

Nausea and vomiting are among the most frequent anes-
thetic side-effects '. These complications are common
causes of late discharge after anesthetic recovery, anxiety,
dehydration and metabolic changes in patients submitted to
ambulatory surgeries 2.

Although the incidence of postoperative vomiting is higherin
children as compared to adults, prophylactic antiemetics are
controversial 1’2; some authors recommend them while oth-
ers state thatthey should not be routinely used because most
popular agents present adverse effects, including sedation,
headache, agitation or extrapyramidal symptoms 12,
Metoclopramide is commonly used as prophylactic
antiemetic drug. However, its use is limited by low efficiency
and the possibility of undesirable side effects, such as
extrapyramidal symptoms %. Dexamethasone is a low cost
steroid, with low incidence of side effects, prolonged
antiemetic effect in oncologic patients, and markedly de-
creases the incidence of postoperative vomiting in children
submittedtotonsillectomyz. However, there are still few stud-
ies with dexamethasone to prevent POV, especially POV re-
lated to ambulatory pediatric surgeries such as inguinal her-
nia correction #*.

Recently, some mathematical models have become part of
clinical research to aid in the difficult decision of adopting or
not a drug. These mathematical models, such as number
necessary to treat (NNT) and relative risk reduction (RRR)
help clarifying the efficacy of a given medication >°.

The purpose of this study was to evaluate whether dexameth-
asone is more effective than metoclopramide in decreasing
postoperative vomiting when used during anesthetic induc-
tion with sevoflurane, nitrous oxide and fentanyl, in children
submitted to ambulatory surgical procedures.
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METHODS

Thisclinical prospective studywas carried outat Hospital Mu-
nicipal Sao Jose, Joinville, SC, after the Regional Research
Ethics Committee approval and the informed consent of chil-
dren’s parents or guardians. Inclusion criteria were male chil-
dren aged 11 months to 12 years, physical status ASAl or I,
with negative feces exam and no history of postoperative
vomiting in previous surgeries or motion sickness, submitted
toambulatoryinguinal hernia correction undergeneral anes-
thesia (standard technique).

To prepare allocation tables and distribute patients in this
study, Microsoft Excel XP® random number function was
used. Patients were premedicated with 0.3 mg.kg™ oral
midazolam one hourbefore surgery. Anesthesiawasinduced
with sevoflurane, 1 pg.kg™' fentanyl and 50% oxygen and ni-
trous oxide, followed by laryngeal mask or tracheal
intubation. Incision site was infiltrated with up to 2 mg.kg'1
bupivacaine and 20 mg.kg™ dipirone was intravenously ad-
ministered. Anesthesiawas maintained with sevoflurane and
50% oxygen and nitrous oxide. Hydration was achieved with
5% glucose solution (10 mL.kg™') every hour. Oral
paracetamol (10 mg.kg'1) every 6 hours was prescribed at
hospital discharge.

To evaluate adrug expected to decrease vomitingin 50% of a
population submitted to surgical procedures in which the ex-
pected POV incidence is 40% (according to our previous sur-
veys) and considering acceptable alpha = 0.05 and beta =
0.2, atleast 91 patients are needed in each group, according
to chart published by Apfel ® For this reason, 240 patients
were randomly divided in two groups: group D (n = 120) re-
ceived 150 ug.kg™' intravenous dexamethasone and group M
(n=120) received 150 pg.kg™" intravenous metoclopramide,
both at induction. Bolus intravenous ondansetron (100
pg.kg'1) was used to treat postoperative vomiting.
Evaluatedvariables were the incidence of vomiting in the first
4 postoperative hours (vomiting defined as gastric content
expelling), the incidence of multiple vomiting episodes in the
first 4 postoperative hours (defined as different vomiting epi-
sodesobservedinintervals higherthan 5 minutes)and vomit-
ing in the first 24 postoperative hours (confirmed by tele-
phone contact).

The following parameters were also evaluated:
metoclopramide side effects (sedation, agitation, diarrhea,
central nervous system depression), dexamethasone side
effects (epigastric pain, anxiety, insomnia) and change to in-
patient regimen due to postoperative vomiting. The relative
risk reduction (RRR) of POV was calculated with the formula
RRR = (1-(PRD/PRM))x100, where PRD is the probability of
POV decrease with dexamethasone and PRM the probability
of POV decrease with metoclopramide during 24 hours forre-
current vomiting and between 4 and 24 hours. The number
necessary to treat (NNT) for dexamethasone and
metoclopramide was calculated by the formula
NNT=1/(PEA-POT),where PEAisthe expected probability of
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the adverse event and POT the observed probability of the
event in the group treated during the first 4 postoperative
hours.

Descriptive statistics (mean and standard deviation) was
used to characterize studied population. Student’s t test was
used to compare differences between mean values of age,
body mass index and height, and Chi-square test (X?) was
used to check whether there has been significant difference
in the incidence of vomiting between groups, with a confi-
dence limit of 95% (p <0.05). Excel XP® was our chosen com-
puter program.

RESULTS

Two hundred and thirty seven patients, 118 in group D (dexa-
methasone) and 119 in group M (metoclopramide) took part
in this study (Table I). Two group D patients and one group M
patient were excluded because telephone contact was im-
possible after hospital discharge. Three group D patients and
2 group M patients needed tracheal intubation, but none of
them presented POV within 24 hours. There were no signifi-
cantdifferencesin body massindex, height, age, surgery du-
ration and time between surgery completion and hospital dis-
charge (postoperative recovery period) according to Stu-
dent’s f test for two samples (Tables | and II).

Table | - Demographics Data

: Group D Group M
Variables (n=118) (n=119)
Age (years) 5.27 £ 3.33 5.56 +2.93

(p=047)"
Body mass index (kg) 19.2£7.94 20.89£7.22
(p=0.08)"
Height (cm) 108.31 +21.29 109.57 £ 20.14
(p=063)"
Physical status

ASA | 110 106

ASA I 8 13

* Mean + SD and Probability (p) according to Student’s t test

Table Il - Surgery and Postoperative Recovery Length

Group D Group M
(n=118) (n=119)
Surgery length (min) 29.11 £7.96 191.87 £40.17
(p=0.07)
Recovery (min) 31.17 £9.55 194.51 + 45.01
(p=0.63)

Mean + SD and Probability (p) according to Student’s t test

The incidence of vomiting of 9.32%(11) in Group D and of
33.61% (40) in group M during the first 4 postoperative hours
was statistically different between groups, X* = 5.6, for a sig-
nificance level of 0.05, 1 level of freedom and a critical
Chi-square of 3.84 (Figure 1).

The incidence of recurrent vomiting (more than 1 episode) of
5.08% (6)ingroupDand of 15.97% (19) ingroup Mduring the
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first 4 postoperative hours was not statistically different be-
tween groups, X?=0.002, foralevel of significance of 0.05, 1
level of freedom and critical Chi-square of 3.84 (Figure 2).
Theincidence of vomiting of 1.69% (2) ingroup D and of 3.36%
(4) in group M after hospital discharge and before completing
24 postoperative hours was not statistically different, X? =
0.41,forasignificancelevel 0of 0.05, 1 level of freedom and crit-
ical Chi-square of 3.84 (Figure 3). All patients presenting vom-
iting after discharge were among those who had already pre-
sented vomiting in the first 4 postoperative hours.

There were no side effects both with dexamethasone and
metoclopramide. There were also no hospital admissions
due to POV.

The relative risk reduction (RRR) of dexamethasone related
tometoclopramidewas 72% inthefirst4 hours, 72.77% forre-
currentvomitinginthefirst4 hoursand 50% between 4 and 24
hours (Figure 4).

The number necessary to treat (NNT) was 3.25 for dexa-
methasone and 15.66 for metoclopramide (Figure 5).

50
40
30
20
10

Number

Incidence

o GroupD m= Group M

Figure 1 - Incidence of Vomiting in the First Four Postoperative
Hours. One episode
* Statistically significant difference (p<0.05)
Data in absolute number

20
3 15
€ 10
Z
5
0 4
Incidence
O Group D H Group M

Figure 2 - Incidence of Vomiting in the First Four Postoperative
Hours. Multiple episodes
No statistically significant difference (p>0.05)
Data in absolute number
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Figure 3 - Incidence of Vomiting after Hospital Discharge
No statistically significant difference (p>0.05)
Data in absolute number
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m Vomiting between 4 and 24 hours

Figure 4 - Relative Risk Reduction (RRR) of Dexamethasone as
compared to Metoclopramide
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Figure 5 - Number Necessary to Treat (NNT) for Dexamethasone
and Metoclopramide

DISCUSSION

Nausea is a subjective and unpleasant sensation at the
epigastrium and oropharynx, associated toanurgentneedto
vomit ®. Vomiting is characterized by diaphragm, abdominal
muscles, respiratory muscles and chest wall spasmodic con-
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traction followed by gastric content expelling through the
mouth as result of this abdominal wall and diaphragm con-
traction and cardia opening *°.

Nausea is a difficult sensation for children to describe, so
most pediatric studies have considered vomiting alone. This
explains some differences in results of studies with children
or adults *"13,

Vomiting center, located in brainstem reticular formation,
controls and coordinates the complex vomiting process. This
areareceivesimpulsesfromothercentralnervous systemre-
gions, including trigger chemoreceptor area, cerebellum,
vestibular system, cortical centers and solitaire tract nucleus
3. These areas are rich in serotoninergic, muscarinic,
histaminic, opioid and dopaminergic receptors. Blocking of
these receptors has been postulated as the action mecha-
nism of antiemetic drugs. The efferent impulse of the vomit-
ing center follows via phrenic nerve and spinal nerves of ab-
dominal wall muscles during vomiting *'>'.
Ithasbeenreportedageneral POVincidence 0f33.2%in 983
pediatric patients submitted to different surgeries in a com-
munity hospital '®. A different study has reported that POV
may vary from 15% to 54% in lower abdomen surgeries, such
as hernia correction, hydrocelectomies and orchiopexis “ A
great number of factors contribute for the incidence of POV
and not all can be controlled by the anesthesiologist. Pediat-
ric patients presentahigherincidence of POV as comparedto
adults #'2.

During childhood, the incidence of POV is similar for males
and females, but at adolescence, the incidence is higher
among females. Both children and adults with history of mo-
tion sickness or previous POV are at higher risk of POV.
Premedicated patients, who are more relaxed at the begin-
ning of surgery, have a lower incidence of POV 2.

Previous studies have suggested thatobese patients were
athigherrisk of POV 2. However, current data do not relate
obesity to increased incidence of POV 3. Adult smokers
havealowerincidence of POV, butthere are no data on the
incidence of POV in children living with smoking adults 2.
Some surgical procedures are associated to high inci-
dence of POV, such as strabismus, ear, nose and throat
procedures, middle ear surgeries, tonsillectomies,
orchiopexis and craniofacial surgeries.

The incidence of POV increases with surgery length in ap-
proximately 6% for every 30 minutes. Opioids, nitrous oxide,
volatile anesthetics and anti-cholinesterase drugs increase
the incidence of POV, while propofol seems to decrease it.
Studies have shown correlation between pain intensity and
incidence of POV in children 2. Sudden movements in the re-
coveryunitmaytrigger POV. Timeforfirstpostoperative meal
mayalsoinfluence theincidence of POV duringrecovery?.
The probability of POV in adults may be estimated by the
number of associated risk factors, such as female gender,
previous history of POV or motion sickness, non-smoker and
administration of opioids for postoperative analgesia. If
none, one, two, three or four factors are present, the risk of
POV is approximately 10%, 20%, 40%, 60% and 80%, re-
spectively °.
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In children, however, predictive factors have only a weak cor-
relation with the actual incidences '?. There are enough data
to suggest that vomiting prophylaxis in patients with moder-
ate (30% to60%)orhighrisk (above 60%)isjustified because
itdecreases costs and increases patients’ satisfaction. How-
ever, this would not be justified in low risk patients (below
30%) 1,914

Several drugs have been used to prevent POV after their effi-
cacy has been established by clinical trials °. The choice of
thedrugshould be based onthe evidence of efficacy, few side
effects and low cost .

Basic action of metoclopramide is facilitating acetylcholine
release from enteric neurons. This action may be mediated
by several mechanisms. There might be suppression of in-
hibitory interneurons by antagonism of 5-HT; receptors and
stimulation of excitatory neurons by 5-HT, receptors.
Metoclopramide is dopamine (D,) antagonist. Itis very likely
that central dopaminergic effects contribute to antiemetic
and nausea inhibitory effects of metoclopramide 2.

High metoclopramide doses (1to 2 mg.kg'1) have been suc-
cessfully used to prevent or decrease chemotherapy-in-
duced vomiting (CIV). In much lower doses (0.1 to 0.2
mg.kg'1) it has been used to treat POV 2. These lower doses
were used in an attempt to decrease sedative effects and the
high incidence of dystonic reactions associated to CIV
doses. Even with them, children seem to be more prone to
these side effects as compared to adults. Reported
metoclopramide efficacy, when administered in lower doses
for POV, is very variable 2. Agreat number of factors may con-
tributetoinconsistentresults, including administration route,
type of surgeryanddifferencesinanesthetictechniques. Due
to metoclopramide short half-life, it is unlikely that its admin-
istration during anesthetic induction may produce any
antiemetic effect after the emergence period 2. Systematic
reviews have questioned the efficacy of 10 mg
metoclopramide in adults 4

One review has stated that for 250 pg.kg™”', NNT for
metoclopramide in children is 7.9 '°.

Steroids, especially dexamethasone, have been used for
CIV for many years. However, their exact action mechanism
in preventing nausea or vomiting is still unknown.
Prostaglandins antagonism, endorphins release and
tryptophan depletion are suggested. However it is still un-
known whether these are peripheral or centrally mediated ef-
fects 2.

Itis also possible that anti-inflammatory or membrane stabi-
lizing effects contribute for the antiemetic effects of these
drugs 2 Prophylactic dexamethasone has decreased the in-
cidence of POV. Mostfrequently studied doses in adults were
intravenous 8 mg to 10 mg. In children, typical doses vary
from 0.1 mg.kg™" to 1.5 mg.kg™". In such doses, NNT to pre-
ventPOV was 7.1 foradultsand 3.8 for children '®. However, it
is possible that doses below 5 mgin adults are also effective .
Intravenous 10 mg dexamethasone before anestheticinduc-
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tion was more effective than 10 mg at surgery completion in
preventing POV in the first 2 postoperative hours 12

From a strictly statistic point of view, one should compare the
antiemetic drug to a control group using placebo to prevent
postoperative vomiting. But it is ethically not justifiable to
deny prophylaxis and treatment when a previous meta analy-
sis study has already quantified the effect of an antiemetic
drug. So, it is recommended to compare the new drug to a
well-established antiemetic agent °. Metoclopramide is an
antiemeticagentused formorethan40years * althoughiits ef-
fectiveness is being currently questioned "*'®. Dexametha-
sone is used as antiemetic agent in oncologic patients for
more than 10 years, however there are still few studies on
postoperative vomiting prophylaxis in children 26,
Mathematical models, such as relative risk reduction and
number necessary to treat, are examples of how mathemat-
ics may be useful for decision making in Anesthesiology. The
relative risk reduction (RRR) is calculated by the formula
RRR=(1-(PRB/PRA))x100, where PRB is the probability of
decreasing POV with drug B and PRA the probability of de-
creasing POV with drug A. Relative risk reduction is ex-
pressed in percentage &7 In our study, RRR=72% when
dexamethasone was compared to metoclopramide during
the first 4 postoperative hours, expresses that dexametha-
soneis 72% more effective as compared to metoclopramide.
The number necessary to treat (NNT) is obtained by the for-
mulaNNT=1/(PEA-POT), where PEAis the expected proba-
bility of the adverse eventand POT is the observed probabil-
ityinthe treated group ®’. In our study, dexamethasone inthe
first 4 postoperative hours had NNT = 3.25, better than
metoclopramide (NNT = 15.66), meaning that with dexa-
methasone, 3.25 patients have to be treated to prevent one
POV episode, while with metoclopramide, 15.66 patients
have to be treated to prevent one POV episode.

The understanding of POV studies has improved after the
concepts of relative risk reduction and number necessary to
treat were expanded to this field of study. This has deter-
mined the number of patients to be treated to obtain a desired
effect. The advantage of this approximation is to allow indi-
rect comparisons of several therapeutic regimens. These
mathematical models are not opposed to traditional statisti-
cal tests, but rather add to them .
POVisclassicallydescribedinthe literature as an obstacle to
early discharge, which is exactly the aim of ambulatory anes-
thesia "'°. In our study, however, there was no statistically
significant difference between groups in time between sur-
gery completion and hospital discharge, and there was no
hospital admission due to incoercible vomiting.

This study has concluded that dexamethasone was more ef-
fective than metoclopramide in decreasing the incidence of
postoperative vomiting, when used during anesthetic induc-
tion with sevoflurane associated to nitrous oxide and
fentanyl, in male children submitted to ambulatory inguinal
hernia correction
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RESUMEN

Bedin A, Pinho MSL, Zanotelli CT, Caldart AS, Turazzi JC, Cas-
tro RAC - Dexametasona Comparada a la Metoclopramida enla
Prevencién de Vomitos Pos-Operatorios en Nifios Sometidos a
Procedimientos Quirdrgicos Ambulatoriales

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El vomito pos-operatorio es
una complicacion comin y desagradable. Sin embargo,
actualmente modelos matematicos tales como numero
necesario para tratar (NNT) y reduccién del riesgo relativo
(RRR) han sido utiles para la decisién de cual medicacion
utilizar para la profilaxis. El objetivo de este estudio fue verificar
sila dexametasona, comparada a la metoclopramida, reduce la
incidencia de vomitos cuando administrada por via venosa en
nifios anestesiados con sevoflurano en cirugias pediatricas
ambulatoriales.

METODO: Participaron del estudio 237 nifios, del sexo
masculino, con edad entre 11meses y 12 afos, estado fisico
ASA ly ll, sometidos a herniorrafia inguinal. Como medicacion
pre-anestésica fue utilizado midazolan por via oral. Para la
induccién y mantenimiento de la anestesia fue utilizado
sevoflurano, éxido nitroso y fentanil (1 ug.kg™). Los pacientes
fueron divididos en grupo D (n = 118) dexametasona (150
ug.kg') por via venosa en la induccién y grupo M (n = 119)
metoclopramida (150 ug.kg™') en la induccién. Fueron
analizadas las incidencias de vomitos en las primeras 4 horas
de pos-operatorio (PO), entre 4 horas y 24 horas de PO, el NNT
de ambas medicaciones utilizadas y la RRR de la
dexametasona con relacién a la metoclopramida.

RESULTADOS: Laincidencia de vomitos fue 9,32% en el grupo
Dy 33,61% en el grupo M durante las primeras 4 horas de PO y
1,69% con la dexametasona y del 3,36% con la
metoclopramida entre 4y 24 horas de PO. EIRRR fue 72% de la
dexametasona con relacién a la metoclopramida en las
primeras 4 horas. EI NNT de la dexametasona fue 3,25 y de la
metoclopramida fue 15,66.

CONCLUSIONES: La dexametasona reduce, de forma mas
eficiente que la metoclopramida, la incidencia de vémitos
cuando utilizada durante la induccién de anestesia con
sevoflurano asociado al 6xido nitroso y fentanil.
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