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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Droperidol; Justificativa e objetivos: O efeito profilatico do ondansetron sobre prurido provocado pela mor-
Morfina; fina subaracnoidea é controverso, enquanto evidéncias sugerem que o droperidol previne o
Ondansetron; prurido. O objetivo do presente trabalho é comparar o efeito do droperidol com o do ondanse-
Prurido; tron sobre o prurido provocado pela morfina subaracnoidea.

Injecdo Métodos: 180 pacientes ASA 1 ou il programadas para serem submetidas a cesarianas sob aneste-
subaracnoidea sia subaracnoidea a qual foram acrescentados 0,2 mg de morfina foram divididas aleatoriamente

para receber, logo apos o nascimento da crianca, 10 mg de metoclopramida (grupo | - controle),
2,5mg de droperidol (grupo 11),ou 8 mg de ondansetron (grupo ). No periodo pos-operatorio as
pacientes foram avaliadas quanto ao prurido (ausente, leve, moderado ou intenso) ou outros
efeitos colaterais por observadores que nao sabiam a alocacao das pacientes. As pacientes tam-
bém nado sabiam da sua alocacgao. Os grupos foram comparados pela sua tendéncia a apresentar
formas mais severas de prurido. Também determinamos o NNT.

Resultados: As pacientes alocadas para receber droperidol [Odds Ratio Proporcional: 0,45
(Intervalo de Confianca de 95% 0,23 - 0,88)] relataram menos prurido do que as que rece-
beram metoclopramida. O efeito do ondansetron foi semelhante ao da metoclopramida [Odds
Ratio Proporcional: 0,95 (Intervalo de Confianca de 95% 0,49 - 1,83)]. O NNT do droperidol foi
4,0 e o do ondansetron foi 14,7.

Conclusées: O ondansetron nao inibiu o prurido provocado pela morfina subaracnoidea.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.
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Comparison of droperidol and ondansetron prophylactic effect on subarachnoid

Background and objectives: The prophylactic effect of ondansetron on subarachnoid morphine-
-induced pruritus is controversial, while evidence suggests that droperidol prevents pruritus.
The aim of this study is to compare the effects of droperidol and ondansetron on subarachnoid

Methods: 180 ASA 1 or 11 patients scheduled to undergo cesarean sections under subarachnoid
anesthesia combined with morphine 0.2 mg were randomized to receive, after the child’s birth,
metoclopramide 10 mg (Group 1 - control), droperidol 2.5mg (Group 1) or ondansetron 8 mg
(Group ). Postoperatively, the patients were assessed for pruritus (absent, mild, moderate or
severe) or other side effects by blinded investigators. Patients were also blinded to their group
allocation. The tendency to present more severe forms of pruritus was compared between

Results: Patients assigned to receive droperidol [Proportional odds ratio: 0.45 (95% confidence
interval 0.23-0.88)] reported less pruritus than those who received metoclopramide. Ondan-
setron effect was similar to metoclopramide [Proportional odds ratio: 0.95 (95% confidence
interval 0.49-1.83)]. The NNT for droperidol and ondansetron was 4.0 and 14.7, respectively.
Conclusions: Ondansetron does not inhibit subarachnoid morphine-induced pruritus.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
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Introducao

Em trabalho anterior," comparamos o efeito profilatico do
droperidol, alizaprida, propofol, e prometazina sobre o pru-
rido provocado pela morfina subaracnéidea, e o droperidol
foi o agente mais eficaz, o propofol e a alizapride foram
menos eficientes, e a prometazina, assim como outros anti-
-histaminicos,? foi ineficaz. Kjelberg e Tramér®> em estudo
em que revisam o tratamento farmacologico do prurido pro-
vocado pela morfina concluiram que o droperidol era mais
eficaz que qualquer outra farmaco, exceto os antagonistas
da morfina. Mas a revisao desses autores so incluiu um tra-
balho na qual ondansetron era empregado para antagonizar
o prurido induzido pelo alfentanil em pacientes submetidos
a cirurgia geral.

As evidéncias sobre a eficacia do ondansetron séo contra-
ditorias. Alguns trabalhos relatam a eficacia do ondansetron
para tratar* ou prevenir prurido.>® Também foi sugerido que
o ondansetron reduz a gravidade do prurido sem reduzir sua
incidéncia.” Por outro lado outros trabalhos relatam a inefi-
cacia do ondansetron ou sua menor eficacia frente a outros
farmacos.’-1°

Tendo em vista essa contradicdo e a auséncia de
comparacao entre o droperidol e o ondansetron, resolvemos
comparar o efeito profilatico das duas drogas em pacientes
submetidas a cesarianas.

Métodos

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Universidade Catolica de Pelotas (REF: 2011/18)
e todas as pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido. Nesta pesquisa duplo-cega, aleatoria,

180 pacientes ASA | ou 11, submetidas a cesarianas foram
estudadas, independentemente da causa da indicacao obs-
tétrica. Além da recusa em participar desta pesquisa, as
pacientes ASA | ou i1 foram excluidas nos seguintes casos:
anestesia inadequada, qualquer enfermidade cutanea pru-
riginosa, uso recente de opidides ou de qualquer outra
farmaco que provoque depressao respiratoria, hiperemese
ou incapacidade de responder perguntas claramente.

Quando as pacientes chegavam a sala de cirurgia, uma
infusdo de Ringer com lactato era estabelecida e 50 mcg
de fentanil eram administrados pela via intravenosa (iv). O
volume total de fluidos infundidos durante a cirurgia era ano-
tado em trés etapas: até a puncao lombar; até o nascimento
da crianca e até o final da cirurgia. A monitorizacao padrao
(pressao arterial nao invasiva, Sp02, e ECG) era estabele-
cida.

A anestesia subaracnoideera foi realizada através da
abordagem lateral'" com uma agulha de Quincke no espaco
L2-L3 ou L3-L4, usando 2mL de solucado hiperbarica de
lidocaina 5% (100 mg) ou 4mL de solucao hiperbarica
de bupivacaina 0,5% (20 mg). Duzentos microgramas de
morfina eram acrescentados ao anestésico injetado. O deslo-
camento manual do Utero para a esquerda era estabelecido
profilaticamente e se a hipotensao ocorresse (pressao sis-
tolica menor de 70% dos valores controles ou abaixo de 90
mmHg), era tentada melhora do deslocamento e/ou doses
fracionadas de metaraminol (0,5mg cada) eram empre-
gadas. Como a principal causa de hipotensao antes do
nascimento é a compressao da cava, distinguimos entre
hipotensao ocorrendo antes do nascimento (hipotensao ini-
cial), para a qual o metaraminol era dado somente se a
hipotensao persistisse apoés a melhora da manobra do des-
locamento manual, e a hipotensao apds o nascimento da
crianca (hipotensao final), que tem a mesma fisiopatologia
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Figura 1

da hipotensao de qualquer anestesia espinhal e era tratada
com doses fracionadas de metaraminol. Logo apos o nasci-
mento 15 a 20 unidades de ocitocina eram usadas para se
obter boa contracao uterina. Em 3 casos, 0,2 mg de metiler-
gometrina foram usadas com a mesma finalidade.

A distribuicdo das 180 participantes em trés grupos de
60 pacientes foi realizada usando uma tabela de numeros
aleatorios. De acordo com essa tabela de alocacédo, logo
apos o nascimento da crianga, as pacientes do grupo | rece-
biam 10mg de metoclopramida, as pacientes do grupo I
recebiam 2,5mg de droperidol, e as pacientes do
grupo i recebiam 8 mg de ondansetron (fig. 1). No grupo
I, @ metoclopramida foi usada porque foi mostrado que ela
nao tem efeito sobre o prurido provocado pela morfina, por-
tanto pode ser usada para prevenir nauseas e vomitos e ser
um placebo para o prurido provocado pela morfina. A anes-
tesia e a administracao de medicamentos na sala de cirurgia
foram feitas pelos anestesiologistas FFCB e MLH. No periodo
pos-operatorio, as pacientes eram observadas pelos anes-
tesiologistas APB, IS, MAN, RB e AR, que nao sabiam qual
o tratamento recebido pelas pacientes. As pacientes tam-
bém nao sabiam qual o seu tratamento, fazendo assim com
que esta pesquisa seja duplo-cega. As pacientes eram ava-
liadas a cada seis horas por um periodo de 24 horas. Apos
esse periodo eram avaliadas duas vezes ao dia até a saida do
hospital. Além do prurido, quaisquer outros efeitos adversos
observados ou relatados pela paciente, mesmo se apenas em
uma das visitas, era anotada e considerada positiva.

O prurido era classificado como ausente, leve (restrito
a uma area, tal como face ou bracos, e nao perturbando
a paciente; as vezes negado pela paciente, e so relatado
apos insisténcia), moderado (afetando uma area maior, tal
como face e bracos, ou face e superficie anterior do térax,

Fluxograma do estudo.

mas nao perturbando a paciente, e portanto nao exigindo
tratamento) ou intenso (prurido extenso ou generalizado,
frequentemente perturbando a paciente a tal ponto que
o tratamento esteja indicado), e era registrado de acordo
com a maior intensidade observada ou relatada. Se o trata-
mento era necessario, 1,25 mg de droperidol era usado por
via intravenosa.

Baseados em estudos anteriores, estimamos que a inci-
déncia de prurido moderado ou intenso deveria ser de 30%
no grupo controle, e que uma intervencao eficiente reduzi-
ria a incidéncia em 60%. O calculo do tamanho da amostra
estimou que para um nivel de significacdo de 95% e um poder
de 80%, precisariamos de 60 pacientes por grupo.

Para a analise dos dados, usamos a regressao logistica
para estimar a tendéncia de prurido moderado ou intenso e o
modelo de tendéncia proporcional para estimar a tendéncia
de apresentar um prurido mais intenso. Na regressao ordinal,
o modelo proporcional foi usado para estimar a odds ratio
e a presuncao de proporcionalidade dos odds foi avaliada
usando o teste de Brant. A avaliacao do NNT foi baseada na
incidéncia de prurido moderado ou intenso.

Resultados

A tabela 1 mostra que a distribuicao de algumas caracte-
risticas basicas (idade, peso, altura, IMC, tempo de jejum,
numero de cesarias anteriores, e incidéncia de nausea ou
vOmito pds-operatorio) foi semelhante entre os grupos. Tam-
bém nao houve diferenca entre os grupos no volume de
reposicao de liquidos ou na proporcao de pacientes que
receberam tratamento para hipotensao.
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Tabela 1  Distribuicao das caracteristicas basicas nos trés grupos
Metoclopramida Droperidol Ondansetron p

Idade. 27,1 27,6 26,8 0,82
% de pacientes ASA I. 55,0 58,3 63,3 0,65
Peso. 81,5 84,7 78,7 0,20
Altura. 162,1 163,1 162,0 0,78
indice de massa corporea. 30,8 31,8 29,4 0,18
Tempo de jejum. 8,12 8,84 8,18 0,41
Cesarianas prévias. 26,7 35,6 45,0 0,11
Nauseas e vomitos. 3,3 5,0 6,6 0,7
Volume até a anestesia. 146,8 143,1 163,0 0,74
Volume até o nascimento. 245,7 254,6 308,7 0,23
Volume final. 504,2 538,8 369,1 0,67
Hipotensao (%). 40,0 35,0 48,3 0,16
Tabela 2 Incidéncia e gravidade do prurido nos trés grupos
Farmacos usados Prurido

Ausente Leve Moderado Intenso
Metoclopramida 9 (15%) 19 (31,7%) 25 (41,7%) 7 (11,7%)
Droperidol 14 (23,3%) 29 (48,3%) 12 (20%) 5 (8,3%)
Ondansetron 9 (15%) 23 (38,3%) 17 (28,3%) 11 (18,3%)

A tabela 2 mostra que a proporcao de pessoas que nao
relataram a ocorréncia de pruridos ou relataram a ocorrén-
cia de prurido leve, foi mais alta entre as pacientes do grupo
do droperidol. Além do mais, a incidéncia de prurido intenso
foi mais baixa entre as mulheres alocadas para receber dro-
peridol.

A tabela 3 mostra que a tendéncia de apresentar uma
forma mais intensa de prurido era menor entre as pacientes
alocadas para receber droperidol. A tendéncia de apresen-
tar uma forma mais intensa de prurido foi 0,45 (95% Cl:
0,23 - 0,88) para as pacientes que receberam droperidol
em relacao aquelas do grupo da metoclopramida. Por outro
lado, o grupo do ondansetron foi semelhante ao grupo da
metoclopramida. Em uma outra abordagem, também avalia-
mos a tendéncia de apresentar prurido moderado ou intenso,
usando a regressao logistica. Os resultados dessa analise
foram semelhantes aos observados na regressao ordinal, com
as pacientes alocadas para receber droperidol apresentando
uma menor tendéncia a prurido moderado ou intenso [odds
ratio: 0,35 (95% Cl; 0,16 - 0,74)].

O NNT para o droperidol foi de 4,0, enquanto o do ondan-
setron foi de 14,7.

Discussao

Nossos resultados mostram que o droperidol foi mais efici-
ente que o ondansetron e a metoclopramida, tanto quando
abordavamos a tendéncia de ter prurido moderado ou
intenso, ou quando a intensidade do prurido era o ponto
de abordagem.

Ha algumas possiveis explicacoes para as diferencas nos
nossos resultados para o que esta relatado na literatura. Em
primeiro lugar, os opioides sao diferentes em sua farmacoci-
nética, e a morfina tem uma a¢ao muito longa quando usada
por via subaracnoidea.'? Portanto, € muito dificil comparar
fentanil ou sufentanil com morfina. Outra diferenca é que a
incidéncia de prurido em cesarianas é maior que em outras
cirurgias.’

Com relacao a seguranca do uso do droperidol, ha rela-
tos de arritmias,’®> mas nem em nossos trabalhos anteriores,
quando usamos 1,25mg de droperidol em 60 pacientes,
nem neste trabalho, quando usamos a dose de 2,5 mg; tive-
mos arritmias. De qualquer forma, parece interessante o
emprego de doses menores de droperidol na intensao de
estudar a sua eficacia.

Tabela 3 Regressao ordinal e logistica dos grupos 2 e 3 (droperidol e ondansetron, respectivamente), tomando o grupo 1
(metoclopramida) como referéncia

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Regressao ordinal - odds ratio referéncia 0,45 0,95
(intervalo de confianca de 95%). (0,24 - 0,88) (0,49 - 1,83)
Regressao logistica — odds ratio de persistir prurido moderado referéncia 0.35 0.77
ou severo (intervalo de confianca de 95%). (0,16 - 0.74) (0,37 - 1,57)
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Em resumo, nosso estudo mostra que o ondansetron nao
inibe o prurido provocado pela morfina subaracndidea em
pacientes submetidas a cesarianas. Esses resultados, combi-
nados com nossos trabalhos anteriores, nos permitem dizer
que o droperidol é um farmaco satisfatorio para antagonizar
o prurido provocado pela morfina subaracnoéidea.
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