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RESUMO

Contreras-Dominguez V, Carbonell-Bellolio P — Profilaxia Antiemética
em Cirurgia de Abdome Agudo. Estudo Comparativo entre Droperidol,
Metoclopramida, Tropisetron, Granisetron e Dexametasona.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A incidéncia de nauseas e vomitos
pos-operatdérios (NVPO) gira em torno de 30%. A profilaxia de
NVPO foi objeto de muiltiplos estudos, tanto para tentar diminuir
esse problema como para comparar o indice custo-beneficio do
tratamento utilizado. Esse estudo comparou a efic4cia de cinco far-
macos antieméticos em apendicectomia.

METODO: Estudo clinico prospectivo controlado, duplamente en-
coberto de 150 pacientes ASA | e Il com IMC < 30, submetidos a
apendicectomia. Os pacientes foram divididos em seis grupos:
Grupo 1 (n = 25): 5 mL solugéo fisioldgica a 0,9%; Grupo 2 (n =
25): droperidol 0,625 mg; Grupo 3 (n = 25): metoclopramida 20 mg;
Grupo 4 (n = 25): tropisetron 5 mg; Grupo 5 (n = 25): granisetron 1
mg; Grupo 6 (n = 25): dexametasona 4 mg. A monitorag&o foi rea-
lizada com ECG, PANI, SpO,, P_,CO,, analisador de gases anes-
tésicos e estimulador de nervo periférico. Foi avaliada a presenca
de NVPO, complicagbes e o grau de satisfacdo nas primeiras 48
horas.

RESULTADOS: O droperidol apresentou incidéncia 4% de NVPO,
0s grupos de granisetron, tropisetron e metoclopramida apresen-
taram 12% de NVPO (p < 0,05). O grupo de dexametasona apre-
sentou 24% e o controle 28% de NVPO.

CONCLUSOES: Na profilaxia de NVPO em apendicectomia de ur-
géncia o uso de baixas doses de droperidol foi mais efetivo que o
dos outros farmacos.
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Unitermos: ANTIEMETICOS: dexametasona, droperidol, granisetron,
metoclopramida, tropisetron; CIRURGIA: apendicectomia, urgéncia;
COMPLICACOES: n&usea, vomito.

SUMMARY

Contreras-Dominguez V, Carbonell-Bellolio P — Prophylactic An-
tiemetic Therapy for Acute Abdominal Surgery. A Comparative
Study of Droperidol, Metoclopramide, Tropisetron, Granisetron and
Dexamethasone.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: It is calculated that the
incidence of postoperative nausea and vomiting (PONV) is appro-
Xximately 30%. The prophylaxis of PONV has been the subject of
several studies, both to decrease this problem and to compare the
cost-benefit ration of the treatment used. The objective of this study
was to compare the efficacy of 5 antiemetic drugs with a control
group in emergency appendectomy.

METHODS: A controlled, double-blind, prospective study with 150
patients, ASA | and Il, BMI < 30, undergoing appendectomy, was
undertaken. Patients were divided in six groups: Group 1 (n = 25):
5 mL of normal saline; Group 2 (n = 25): 0.625 mg of droperidol;
Group 3 (n = 25): 20 mg of metoclopramide; Group 4 (n = 25): 5 mg
of tropisetron; Group 5 (n = 25): 1 mg of granisetron; Group 6 (n = 25):
4 mg of dexamethasone. Monitoring included ECG, non-invasive
blood pressure, O, saturation, P_.CO,, anesthetic gas analyzer and
peripheral nerve stimulator. The presence of PONV, complications
and the degree of satisfaction in the first 48 hours were evaluated.

RESULTS: The incidence of PONV in the droperidol group was 4%
while in the granisetron, tropisetron and metoclopramide groups it
was 12% (p < 0.05). The dexamethasone group had a 24% inci-
dence and the control group 28%.

CONCLUSIONS: Low doses of droperidol were more effective in the
prophylaxis of PONV in emergency appendectomy than the other drugs.

Key Words: ANTIEMETICS: dexamethasone, droperidol, granisetron,
metoclopramide, tropisetron; COMPLICATIONS: nausea, vomiting;
SURGERY: appendectomy, emergency.

INTRODUCAO
As nauseas e vOmitos pés-operatdrios (NVPO) sao os sin-

tomas mais comuns e desagradaveis que ocorrem apés
procedimento cirlrgico com anestesia geral *, sendo objeto
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de diversos estudos 2. A disponibilidade de novos farmacos
antieméticos, antagonistas seletivos de receptores 5-
hidroxitriptamina tipo 3 (5-HT,), a partir da primeira metade
da década de 1990, trouxe para o debate a utilidade de seu
uso profilatico em intervengdes cirlrgicas ambulatoriais efe-
tivas ou de urgéncia. Os aspectos estudados foram a efica-
cia da profilaxia de NVPO, beneficios para os pacientes e
custos 7.

Alguns farmacos de uso classico na profilaxia de NVPO,
como o droperidol, com uso extenso e seguro por mais de
30 anos 2°, foram questionados pelo Food and Drugs Admi-
nistration (FDA) dos Estados Unidos, com relacdo a riscos
potenciais de disritmias cardiacas com QT longo. White e
col. estudaram a profilaxia e o tratamento de NVPO, com di-
ferentes farmacos, em pacientes operados em regime am-
bulatorial. Eles concluiram que baixas doses de droperidol
e dexametasona isolada ou associada a antagonistas 5-HT,
foram Uteis 1213,

Além da eficacia os custos gerados pela profilaxia ou trata-
mento de NVPO séo importantes para os pacientes e para
o sistema de salde *+¢,

O objetivo desse estudo foi avaliar a eficacia de farmacos na
profilaxia de NVPO em pacientes submetidos a apendicec-
tomia de urgéncia, comparando medicamentos classicos
com os de introducdo mais recentes na farmacopéia. Para
tanto, foram considerados incidéncia de NVPO e nlmero de
episddios, comparando o efeito de 5 farmacos em dose Uni-
ca e placebo.

Foram também pesquisados efeitos adversos dos farma-
cos, fatores de risco associados, uso de morfina no poés-
operatério e grau de satisfacdo dos pacientes.

METODO

Com a prévia aprovacdo do Comité de Etica da instituic&o,
foi projetado um estudo clinico, prospectivo, duplamente en-
coberto e com distribuicdo aleatéria dos pacientes. Foram
estudados 150 pacientes adultos, estado fisico ASA | e Il es-
taveis, entre 18 e 65 anos, com indice de massa corporal
(IMC) inferior a 30, operados de apendicectomia no Servico
de Urgéncia do Hospital Clinico Regional de Concepgéo,
Chile, entre dezembro de 2003 e fevereiro de 2006. Todos
0s pacientes deram seu consentimento por escrito para
participar no estudo. Todos foram operados com anestesia
geral balanceada (AG). Antes da indugcdo da anestesia os
pacientes foram distribuidos nos 6 grupos de estudo de
acordo com lista gerada por computador:
e Grupo 1 (n = 25) — 5 mL de solucgao fisiologica a 0,9%
(SF);
e Grupo 2 (n = 25) — droperidol 0,625 mg diluidos em 5 mL
de SF;
e Grupo 3 (n = 25) — metoclopramida 20 mg em 5 mL de
SF;

36

e Grupo 4 (n = 25) — tropisetron 5 mg em 5 mL de SF;

e Grupo 5 (n = 25) — granisetron 1 mg em 5 mL de SF;

e Grupo 6 (n = 25) — dexametasona 4 mg em 5 mL de SF.
Todos os pacientes estavam em jejum ha no mimino 6 ho-
ras e receberam medicamento por via venosa de acordo
com o grupo a que pertenciam, 5 minutos antes da inducéo
da anestesia.

A monitoragéo foi realizada com ECG, PANI, SpO,, capno-
grafia, analisador de gases anestésicos (Monitor Cardiocap
5-Datex-Ohmeda, GE Healthcare, Helsinque, Finlandia),
estimulador do nervo periférico (TOF Watch S® — Organon,
Ltda., Dublin, Irlanda). Os pacientes receberam oxigénio
100% durante 5 minutos.

A inducdo da AG foi realizada com lidocaina (1 mg.kg?),
fentanil (2 pg.kg?), tiopental sédico (4 mg.kg?), atracurio
(0,4 mg.kg?). A manutencéo da anestesia foi feita com mis-
tura de oxigénio e 6xido nitroso (1:1) e isoflurano na concen-
tracdo entre 1 e 1,2 MAC.

Foi administrado adicionalmente 1-2 pg.kg?* de fentanil se
a presséo arterial sistélica ou média aumentasse em 20%
acima da basal. A temperatura foi monitorada com sensor
nasofaringeo e em todos os pacientes foi instalada sonda
nasogastrica.

Antes do término da anestesia, foi esvaziado o estdmago
em todos eles. Ndo foram utilizados farmacos para reverter
o bloqueio neuromuscular. Foi registrada a duracao total de
cada procedimento.

Durante o periodo intra-operatério, os pacientes foram hidra-
tados com solugdo de Ringer com lactato (12 mL.kg?).

Os pacientes foram tratatos através de laparotomia classica
de Mc Burney e operados pelos mesmos cirurgifes.
Durante o pos-operatorio imediato todos os pacientes foram
monitorados com ECG, PANI, oximetro de pulso por, pelo
menos, trés horas desde sua entrada na unidade e até o
momento de sua alta.

As indicagOes pds-operatorias foram padronizadas na to-
talidade dos pacientes. A analgesia pés-operatéria foi ob-
tida com dipirona em infusdo, diclofenaco por via muscular
e morfina por via venosa de acordo com a demanda, se a
dor ultrapassava 30 mm na Escala Visual Analégica (VAS,
0 = sem dor e 100 = dor maxima). Foi administrada rani-
tidina (50 mg) por via venosa em intervalos regulares du-
rante 48 horas. O tratamento de resgate para nauseas e
vomitos do pés-operatorio foi ondansetron 4 mg por via ve-
nosa (Izofran®, GlaxoSmithKline).

O acompanhamento pos-operatério foi realizado por outro
anestesiologista, que desconhecia o farmaco administrado
no paciente. Foi registrada a presenca ou a auséncia (inci-
déncia) de NVPO; nos pacientes que apresentaram NVPO,
registrou-se o numero de episédios (freqiiéncia) de cada um
deles e sua intensidade durante as primeiras 48 horas do
poOs-operatdrio, necessidade de tratamento de resgate, o
consumo de morfina pés-operatéria, as reagfes adversas
presentes tais como cefaléias, tonturas, sinais extrapira-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 58, N° 1, Janeiro-Fevereiro, 2008



PROFILAXIA ANTIEMETICA EM CIRURGIA DE ABDOME AGUDO. ESTUDO COMPARATIVO ENTRE DROPERIDOL,
METOCLOPRAMIDA, TROPISETRON, GRANISETRON E DEXAMETASONA

midais e ardéncia ou prurido perianal. Foram registrados
também os fatores de risco para NVPO: ser fumante, ante-
cedentes de NVPO prévios, sexo feminino e uso de morfi-
na pés-operatdria. O grau de satisfacdo dos pacientes foi
avaliado realizando uma enquete com o paciente em 48 ho-
ras mediante uma escala que classificava o tratamento em:
excelente, muito bom, bom, regular ou ruim.

A analise de poder do estudo determinou que seriam ne-
cessarios 20 pacientes em cada grupo para ter 90% de pro-
babilidade (f = 0,1) de detectar uma diminuigdo relativa de
50% da incidéncia de nauseas e/ou vOmitos pés-operato-
rios, considerando a incidéncia basal de NVPO em nossa
instituicdo de 70%, com intervalo de confianca de 95% (o =
0,05). Para outorgar maior validade estatistica aos resulta-
dos, decidiu-se incluir 25 pacientes em cada grupo.

Os resultados obtidos foram analisados usando o teste
exato de Fisher (y?) para os parametros demogréficos qua-
litativos e o teste de Wilcoxon para os dados quantitativos.
Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para a analise das
variaveis ndo-paramétricas entre os grupos, considerando-
se um valor de p < 0,05 como significativo. A analise foi fei-
ta com Epi-Info verséo 6.0 (Center for Disease Control, World
Health Organization, Suica).

RESULTADOS

N&o foram encontradas diferengas significativas com rela-
¢do ao sexo, IMC, duracdo da anestesia e ao consumo de
morfina pés-operatoria, entre os grupos (Tabela 1).

A incidéncia de fatores de risco para NVPO néo foi significa-
tiva e sua proporcdo para cada um dos grupos esta na ta-
bela Il.

O grupo em que foi realizada profilaxia com droperidol apre-
sentou incidéncia de NVPO de 4%, em comparagdo com 0S
grupos nos quais foram utilizados granisetron, tropisetron
e metoclopramida, em que a incidéncia de NVPO foi de 12%
(p < 0,05). Aincidéncia de NVPO no grupo dexametasona foi
de 24% e no grupo-controle de 28% (p < 0,005 em relacédo
ao grupo droperidol) (Tabela lIl). A freqiéncia da ocorréncia
de nauseas foi significativamente maior no grupo-controle
versus grupo droperidol (p < 0,0001) e os grupos metoclo-
pramida, tropisetron e granisetron (p < 0,001). A freqiiéncia de
vomitos foi muito maior no grupo-controle versus grupo dro-
peridol (p < 0,01) e os grupos metoclopramida, tropisetron
e granisetron (p < 0,02). Um paciente do grupo-controle
apresentou vomitos intensos, as 12 horas no pés-operato-
rio, com relagdo ao inicio de sua realimentacao.

N&o foram observadas reacfes adversas a medicamentos em
qualguer paciente que participou desse estudo. Nao houve
incidéncia de disritmias no periodo intra nem pdés-operato-

Tabela | — Dados Demogréficos, Duracdo do Procedimento Cirargico e Consumo de Morfina nas Primeiras 48 Horas Pos-

operatorias nos Seis Grupos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6 Valor p
Idade (anos)* 278 £ 3,7 265+ 3,1 285+28 256+ 3,4 31,1+ 36 34,2+ 43 0,34
Sexo (M/F) 12 /13 (48%) 13/12 (52%) 14 /11 (56%) 12 /13 (48%) 14 /11 (56%) 11/ 14 (44%) 0,49
IMC* 27,6 £ 3,1 258+ 2,3 26,8 £ 3,2 244 £ 3,7 27629 282+31 0,63
Duragéo cirurgica* (min) 472+54 43,7+ 6,1 56,8 £ 6,5 59,2+ 2,6 48,7+ 7,2 55,3+ 3,8 0,82
Consumo de morfina (mg/48 h)* 5+3 3+3 4+3 5+2 64 3+3 0,55

* Valores expressos em Média + DP.
IMC - indice de massa corporal.

Grupo 1 (n = 25) — 5 mL de solugéo fisiolégica a 0,9%; Grupo 2 (n = 25) — droperidol 0,625 mg; Grupo 3 (n = 25) — metoclopramida 20 mg;
Grupo 4 (n = 25) — tropisetron 5 mg; Grupo 5 (n = 25) — granisetron 1 mg, Grupo 6 (n = 25) — dexametasona 4 mg.

Tabela Il — Fatores de Risco para Emese nos Seis Grupos

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6 Valor p
Tabagismo 32% 28% 36% 36% 32% 40% 0,66
Género feminino 52% 48% 44% 52% 44% 56% 0,15
Historico prévio NVPO 4% 4% 0% 0% 4% 8% 0,09

Valores expressos em porcentuais.

Grupo 1 (n = 25) — 5 mL de solugéo fisiolégica a 0,9%; Grupo 2 (n = 25) — droperidol 0,625 mg; Grupo 3 (n = 25) — metoclopramida 20 mg;
Grupo 4 (n = 25) — tropisetron 5 mg; Grupo 5 (n = 25) — granisetron 1 mg, Grupo 6 (n = 25) — dexametasona 4 mg.
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Tabela Il — Incidéncia de NVPO nos Seis Grupos
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Grupo 5 Grupo 6
Incidéncia NVPO 28%" 4% 12% *# 12% *# 12% *# 24%"

Valores expressos em porcentuais.
*p < 0,005 Grupo 1 e Grupo 6 vs Grupo 2.
# p < 0,05 Grupo 3, Grupo 4 e Grupo 5 vs Grupo 2.

Grupo 1 (n=25) — 5 mL de solugao fisiologica a 0,9%; Grupo 2 (n = 25) — droperidol 0,625 mg; Grupo 3 (n = 25) — metoclopramida 20 mg;
Grupo 4 (n = 25) — tropisetron 5 mg; Grupo 5 (n = 25) — granisetron 1 mg, Grupo 6 (n = 25) — dexametasona 4 mg.

Tabela IV — Grau de Satisfacdo dos Pacientes nos Seis Grupos

Excelente Muito Bom Bom Regular Ruim
Grupo 1 3 (12) 3 (12) 10 (40) 4 (16) 5 (20)
Grupo 2 15 (60) 6 (24) 2(8) 1 (4) 1 (4)
Grupo 3 13 (52) 5 (20) 4 (16) 1 (4) 2 (8)
Grupo 4 13 (52) 6 (24) 2 (8) - 3 (12)
Grupo 5 11 (44) 7 (28) 4 (16) 2(8) 1(4)
Grupo 6 6 (24) 6 (24) 12 (48) 2 (8) 4 (16)

Valores expressos em nimero de pacientes e em porcentuais.

Grupo 1 (n=25) — 5 mL de solugao fisiologica a 0,9%; Grupo 2 (n = 25) — droperidol 0,625 mg; Grupo 3 (n = 25) — metoclopramida 20 mg;
Grupo 4 (n = 25) — tropisetron 5 mg; Grupo 5 (n = 25) — granisetron 1 mg, Grupo 6 (n = 25) — dexametasona 4 mg.

rio imediato. O grau de satisfacdo experimentado pelos pa-
cientes esté na tabela 1V, sendo este semelhante nos paci-
entes que receberam droperidol, tropisetron e granisetron.

DISCUSSAO

Os resultados desse estudo clinico prospectivo, controlado,
duplamente encoberto de 150 pacientes demonstraram
que na profilaxia de NVPO pds-apendicectomia, 0 uso de uma
dose Unica e minima de droperidol foi mais eficaz e propor-
cionou um excelente grau de satisfagcdo nos pacientes com
relacdo a farmacos de Ultima geracao ou placebo.

As NVPO continuam sendo uma das causas mais comuns
de complicacdo apés anestesia. Muitas vezes, limitam o
tempo de alta dessa unidade de cuidados pds-cirdrgicos
e também sao responsaveis pelas novas hospitalizacbes
de pacientes tratados cirurgicamente em regime ambulato-
rial 17 18,

Gan T e col. *® demonstraram que os custos associados a
tratamento antiemético efetivo superam os 100 ddélares
americanos. Porém, mais de um quarto do total dos paci-
entes que apresentam NVPO continuam com tais sintomas
durante as primeiras 24 horas .

Em um interessante artigo especial, publicado por Gan e
col. 2, divulgado consenso no manuseio de NVPO. Dentro
das recomendacgdes béasicas para reduzir a incidéncia
desse problema, incluem-se o uso de propofol para a
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inducdo e a manutencdo da AG, evitar a administracao de
oxido nitroso e de anestésicos volateis, como também dimi-
nuir o uso de opidides no intra e pds-operatérios. Nos pa-
cientes estudados, nao foi utilizado propofol como indutor
e na manutencao da anestesia para que nao influisse no
estudo. Além disso, seu preco mais elevado, em relagdo ao
dos outros agentes indutores, pode influir no custo do tra-
tamento seja no sistema publico de saide ou no privado.
Entre os medicamentos utilizados para a profilaxia de
NVPO, o droperidol tem sido muito utilizado na prética clini-
ca, sendo as baixas doses (inferiores a 1 mg) as mais
usadas, com bons resultados 8222, Recentemente, o FDA
fez uma adverténcia sobre o uso do droperidol. Essa ad-
verténcia baseia-se em eventos que podem produzir um
risco de morte associados a QT longo e torsades de
pointes. Essa adverténcia tem como base a publicacdo de
dez casos clinicos associados ao seu uso (1,25 mg ou me-
nos), em um periodo superior a 30 anos de prescri¢do do
farmaco . E interessante destacar que, ao revisar a litera-
tura, ndo ha relatos publicados, que associem o uso de
droperidol em doses pequenas para manuseio de NVPO,
disritmias cardiacas, QT longo e parada cardiaca *. Recen-
temente, Zhang e col. ® demonstraram num estudo ele-
trofisiol6gico em voluntéarios sadios, a falta de influéncia de
baixas doses de droperidol na incidéncia de disritmias e na
extensdo do QT. Esses resultados sdo corroborados pelos
trabalhos de Charbit 26 e White .
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Considerando essas duas Ultimas publicacdes, as baixas
doses de droperidol seriam a primeira escolha para a
profilaxia e o controle de NVPO. Na série de pacientes es-
tudados, com apendicite aguda, doenca comum entre as ur-
géncias cirurgicas, o droperidol demonstrou ser o farmaco
mais efetivo na profilaxia de NVPO, obtendo significativas
vantagens na reducdo da incidéncia desse fenbmeno, com re-
lagdo ao granisetron, tropisetron e a metoclopramida (p <
0,05), e também com relagdo a administracdo de dexa-
metasona e placebo (p < 0,005). A freqiiéncia de nauseas
e vOmitos naqueles pacientes que apresentaram esse de-
sagradavel sintoma, foram bem menores nos grupos
droperidol (p < 0,0001), metoclopramida, tropisetron e grani-
setron (p < 0,001) com relacdo ao grupo placebo. Abreu e
col. 2 comprovaram esses resultados numa série de 100
pacientes operadas por videolaparoscopia ginecoldgica, em
gue o droperidol apresentou a mesma incidéncia de nauseas
que o ondansetron.

A administracdo de metoclopramida 20 mg, por via venosa,
na profilaxia de NVPO, ao fim de colecistectomia laparos-
coépica foi comparavel a administracdo de 8 mg de ondanse-
tron 2. Na série estudada a incidéncia NVPO foi de 12%
guando os pacientes receberam como profilaxia metoclo-
pramida (209 mg), granisetron e tropisetron.

A eficiéncia dos antagonistas 5-HT, foi estudada principal-
mente em profilaxia de NVPO em procedimentos cirdrgicos
efetivos 3032, Os custos associados a administracdo desses
farmacos ndo sdo um problema menor. Sua utilizacdo nao
deveria ser a primeira escolha em detrimento dos classica-
mente utilizados na profilaxia de NVPO, dada a controvérsia
sobre a relagé@o custo-beneficio tanto em intervengdes cirar-
gicas de urgéncia como eletivas. Os novos farmacos 5-HT,
deveriam ser utilizados como segunda opc¢ao para o trata-
mento das NVPO, quando houvesse falha com os medica-
mentos tradicionais, j4 que o custo dos Ultimos é menor.
Nos pacientes com fatores de risco para NVPO e com an-
tecedentes documentados de fracasso na eficacia profilatica
dos medicamentos habituais, poderia ser considerada pre-
vengdo com farmacos antagonistas 5-HT,.

A dexametasona demonstrou ser mais efetiva ao ser ad-
ministrada antes do inicio da inducdo da AG *. Pequenas
doses de dexametasona (2,5-5 mg) foram validadas
como efetivas para a profilaxia de NVPO 3435, Os riscos
inerentes a administracdo desse farmaco corticosteroi-
de incluem infeccdo e supressdo adrenal entre outros.
Até o momento, ndo foi demonstrada a incidéncia de
complicagcfes apos a administracdo de bolus Unico de
dexametasona *¢. O grupo de pacientes que recebeu de-
xametasona apresentou alta incidéncia de NVPO, somen-
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te comparavel ao grupo que recebeu placebo. Com base
nesse resultado seu uso habitual é desaconselhavel,
principalmente quando houver quadro infeccioso grave as-
sociado.

A etiologia multifatorial das NVPO é bem conhecida, relacio-
nada com os quatro tipos de neurotransmissores que mo-
dulam a acdo na zona quimiorreceptora de gatilho na area
postrema: dopamina, serotonina, histamina e acetilcolina.
O droperidol e a metoclopramida s@o farmacos antagonis-
tas dos receptores dopaminérgicos e que agem no sistema
nervoso central. Esses estimulam a excitabilidade da zona
quimiorreceptora bulbar (zona de gatilho) responséavel
pelos vomitos. O tropisetron e o granisetron sdo antago-
nistas do receptor 5-HT, e agem inibindo a agdo da sero-
tonina, liberada das células enterocromafins do trato
gastrintestinal, sobre esse receptor localizado nas termi-
nacoes de fibras aferentes que caminham pelo vago e diri-
gem-se para a area postrema do nucleo do trato solitario,
responsaveis pela émese. No caso da dexametasona, em-
bora o seu mecanismo néo seja conhecido, supde-se que
pudesse ocorrer pelo antagonismo de prostaglandinas ou
pela diminuicdo da secrecéo de serotonina intestinal ¥. E
dificil, do ponto de vista farmacocinético, argumentar sobre
a superioridade do droperidol com relagédo aos farmacos
anti 5-HT,, porém diversos autores o confirmam, bem como
os resultados do presente estudo. Recentemente, Mufioz e
col. *® mostraram a maior eficacia do droperidol no tratamen-
to da émese poOs-operatéria em comparagdo com a dexa-
metasona e com o ondansetron.

Entre os diversos fatores que influenciam na incidéncia de
NVPO esta a hidratacdo perioperatéria *°. Maharaj e col. 4°
demonstraram a utilidade de uma adequada e generosa
hidratag@o pré-operatdria com uma solugdo cristaldide ba-
lanceada (2 mL.kg'.h! de Ringer e lactato) para diminuir a
incidéncia, a frequiéncia e a gravidade das NVPO em paci-
entes com alto risco de apresentarem émese pds-opera-
toria. No presente estudo para que essa variavel ndo
influisse nos resultados a hidratacao intra-operatdria foi
padronizada com 10-12 mL.kg?! de Ringer com lactato para
todos os 150 pacientes. No pds-operatdrio a hidratacdo
constou de 25 a 30 mL.kg? de fluidos nas 48 horas.

Na profilaxia de NVPO para apendicectomia de urgéncia por
laparotomia de McBurney, foi mais efetiva a administracédo
de baixas doses de droperidol comparada a utilizagéo de
farmacos de udltima geragéo, como também em comparacao
com a administracdo de dexametasona e placebo. Na sé-
rie de 150 pacientes, ndo foi observada qualquer reacdo
adversa a medicamentos, nem a presenca de disritmias no
periodo perioperatério.
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Prophylactic Antiemetic Therapy for
Acute Abdominal Surgery. A Compa-
rative Study of Droperidol, Metoclopra-
mide, Tropisetron, Granisetron and
Dexamethasone

Victor Contreras-Dominguez, M.D. Ph. D; Paulina Carbonell-
Bellolio, M.D.

INTRODUCTION

Nausea and vomiting are the most common and unpleasant
symptoms affecting patients after surgeries under general
anesthesia ! and for this reason have been the subject of
several studies 2. The development of new antiemetic drugs,
selective antagonists of 5-hydroxytryptamine type 3 recep-
tors (5-HT,) in the first half of the decade of 1990 raised the
question whether prophylaxis of PONV for outpatient elective
surgery or emergency surgery is successful, benefits pa-
tients and is cost effective 37.

The use of some classical drugs for the prophylaxis of PONV,
including droperidol, has been questioned by the Food and
Drug Administration (FDA) of the United States due to the
potential risk of cardiac arrhythmias by increasing the QT
interval, although it has been used extensively for more than
30 years and proven to be safe 8° Other publications have
argued whether the FDA recommendations are justified °
or if this institution has reviewed the cases it refers to as a
basis for its questioning **. White et al. studied extensively the
use of different drugs in both the prophylaxis and treatment
of PONV in outpatient surgeries and concluded that low do-
ses of droperidol, or dexamethasone alone or associated
with 5 HT3 antagonists 23, are useful

On the other hand, the costs associated with the prophylaxis
or treatment of PONV is very important on therapeutic deci-
sion-making both for patients and institutions 415,

It seemed interesting to study the prophylaxis of PONV in
patients undergoing emergency appendectomy to compare
the efficacy of the classical antiemetic drug and drugs of the
last generation. The objective of this study was to evaluate
the efficacy on reducing the incidence as well as the number
of episodes of PONV of a single dose of five antiemetic drugs
in patients undergoing emergency appendectomy with gene-
ral balanced anesthesia versus placebo; risk factors asso-
ciated with PONV, the incidence of side effects, postoperative
use of morphine and the degree of patient satisfaction were
also evaluated.

METHODS

After approval by the Ethics Commission of the institution, a
double-blind, randomized, prospective clinical study was
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undertaken with 150 adult patients, ASA | and Il, stable, ages
between 18 and 65 years, with body mass index (BMI) below
30, undergoing appendectomy at the Emergency Service of
the Hospital Clinico Regional de Concepcion, Chile, from
December 2003 to February 2006. All patients signed an in-
formed consent. They were operated under balanced general
anesthesia (GA). Before induction, patients were randomly
assigned to one of six groups:

e Group 1 (n =25) — 5 mL of normal saline (NS)

e Group 2 (n = 25) — droperidol 0.625 mg in 5 mL of NS

e Group 3 (n = 25) — metoclopramide 20 mg in 5 mL of NS
e Group 4 (n = 25) — tropisetron 5 mg in 5 mL of NS

e Group 5 (n = 25) — granisetron 1 mg in 5 mL of NS

e Group 6 (n = 25) — dexamethasone 4 mg in 5 mL of NS
The drug studied or placebo was administered 5 minutes
before induction. All patients were fasting for at least six hours
before the procedure.

Upon arrival to the operating room and before induction,
patients were monitored with ECG, non-invasive blood pres-
sure, SpO,, capnography and anesthetic gas analyzer with
a Cardiocap 5® monitor (Datex — Ohmeda, GE Healthcare,
Helsinki, Finland). A neuromuscular relaxation TOF Watch®
monitor (Organon, Ltda., Dublin, Ireland) was placed and
patients received 100% oxygen for 5 minutes.

Anesthesia was induced with lidocaine (1 mg.kg?), fentanyl
(2 pg.kg?), thiopental sodium (4 mg.kg?) and atracurium (0.4
mg.kg?). Patients were intubated and anesthesia was main-
tained with 50% O,/N,O and isoflurane to maintain MAC
between 1,0 a 1,2.

Fentanyl, 1-2 pg.kg?, was administered if systolic or mean
blood pressure showed a 20% increase over baseline
values. A nasopharyngeal probe was used to monitor body
temperature and a nasogastric tube was introduced in all
patients. Before the end of the anesthesia, the stomach of
all patients was emptied. Drugs were not use to reverse the
neuromuscular blockade. The total duration of each proce-
dure was also recorded.

During the intraoperative period, patients received Ringer’s
lactate, 12 mL.kg?. Patients underwent the classical McBur-
ney laparotomy and the same surgeons performed all the
surgeries.

In the immediate postoperative period, monitoring consisted
of ECG, non-invasive blood pressure and pulse oximetry for
at least three hours, from admission to the recovery room
until the discharge from the unit.

Postoperative procedures were standardized for all patients.
Postoperative analgesia consisted of parenteral infusion of
metamizol, intramuscular diclofenac sodium, and intrave-
nous morphine as needed whenever pain was greater than
30 mm in the Visual Analog Scale (VAS, 0 = absence of pain
and 100 = the worse pain possible). Intravenous ranitidine
(50 mg) was administered for 48 hours. Ondansetron, 4 mg
IV (Izofran®, GlaxoSmithKline) was administered as rescue
therapy of PONV.
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Postoperative follow-up was done by another anesthe-
siologist, who did not know which drug was given to the
patient. The presence or absence (incidence) of PONV was
recorded. When the patient experienced PONV, the number
of episodes (frequency) and their severity in the first 48 hours,
rescue therapy indicated, postoperative consumption of
morphine, side effects (headache, nausea, extrapyramidal
signs and perianal burning or pruritus) were recorded. Risk
factors for PONV were also evaluated: smoking, history of
PONYV, female gender, and postoperative administration of
morphine. The degree of patient satisfaction was evaluated
by asking patients, 48 hours after the procedure, how they
would classify the treatment: excellent, very good, good, re-
gular, or bad.

Analysis of study power determined that each group should
be composed of 20 patients for a 90% probability (B = 0.1)
of detecting a 50% relative reduction in the incidence of post-
operative nausea and/or vomiting, considering that the inci-
dence of PONV in our institution is 70%, with a confidence
interval of 95% (o = 0.05). To aggregate more statistic validity
to the results of the study, it was decided to include 25
patients in each study group.

Results were analyzed using the Fisher exact test (x?), for
qualitative demographic parameters and the Wilcoxon test
for quantitative parameters. The Kruskal-Wallis test was
used for the non-parametric analysis among the different
groups, considering a p < 0.05 as statistically significant. The
Epi-Info 6.0 (Centers for Disease Control, World Health Or-

ganization, Switzerland) software was used for the statisti-
cal analysis.

RESULTS

There were no statistically significant differences regarding
gender, BMI, duration of anesthesia and postoperative mor-
phine consumption among the study groups (Table I).

The incidence of PONV was not significant and Table Il
shows the incidence for each study group.

The droperidol group had an incidence of 4% of PONV, while
in the granisetron, tropisetron and metoclopramide groups it
was 12% (p < 0.05). The dexamethasone group had an inci-
dence of 24% of PONV and the control group 28% (p < 0.005
when compared to the droperidol group) (Table Ill). The fre-
guency of nausea was significantly greater in the control
group when compared with the droperidol group (p < 0.0001)
and metoclopramide, tropisetron and granisetron groups (p
< 0.001). The frequency of vomiting was significantly higher
in the control group when compared with the droperidol
group (p < 0.01) and metoclopramide, tropisetron, and grani-
setron groups (p < 0.02). One patient in the control group
developed severe vomiting 12 hours after the surgery, which
was associated with the introduction of feeding.

Side effects of the drugs were not observed in this study. Intra
and postoperative cardiac arrhythmias were not detected.
Table IV shows the degree of patient satisfaction, which was
similar for the droperidol, tropisetron, and granisetron groups.

Table | — Demographic Data, Duration of the Surgery, and Consumption of Morphine in the First 48 Postoperative Hours in All

Six Groups
Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5 Group 6 p
Age (years)* 278 £3.7 265+ 3.1 285+ 28 256+ 3.4 31.1+3.6 342+43 0.34
Gender (M/F) 12 /13 (48%) 13/12 (52%) 14 /11 (56%) 12 /13 (48%) 14 /11 (56%) 11/ 14 (44%)  0.49
BMI* 276+ 3.1 258+ 23 26.8 £ 3.2 24.4 + 3.7 276+29 282+ 3.1 0.63
Duration of the surgery* (min) 472 +54 43.7 £ 6.1 56.8 £ 6.5 592+ 26 48.7 £ 7.2 55.3+ 3.8 0.82
Morphine consumption (mg/48 h)* 5+3 3£3 4+3 52 64 33 0.55

* Values expressed as Mean + SD.

(M/F): ratio between males (M) and females (F); BMI — Body mass index.

Group 1 (n=25) — 5 mL of normal saline; Group 2 (n = 25) — droperidol, 0.625 mg; Group 3 (n = 25) — metoclopramide, 20 mg; Group 4
(n = 25) — tropisetron, 5 mg; Group 5 (n = 25) — granisetron, 1 mg, Group 6 (n = 25) — dexamethasone, 4 mg.

Table 1l — Risk Factor for Vomiting in all Six Groups

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5 Group 6 p
Smoking 32% 28% 36% 36% 32% 40% 0,66
Gender Female 52% 48% 44% 52% 44% 56% 0,15
History of PONV 4% 4% 0% 0% 4% 8% 0,09

Values expressed as percentage.
Group 1 (n=25) — 5 mL of normal saline; Group 2 (n = 25) — droperidol, 0.625 mg; Group 3 (n = 25) — metoclopramide, 20 mg; Group 4
(n = 25) — tropisetron, 5 mg; Group 5 (n = 25) — granisetron, 1 mg, Group 6 (n = 25) — dexamethasone, 4 mg.
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Table Il — Incidence of PONV in the Study Groups

Group 1 Group 2

Group 3

Group 4 Group 5 Group 6

Incidence of PONV 28%" 4%

12%* 12%* 12%* 24%*

Values expressed as percentages.
*p < 0,005 Group 1 and Group 6 vs Group 2.
# p < 0,05 Group 3, Group 4 and Group 5 vs Group 2.

Group 1 (n=25) — 5 mL of normal saline; Group 2 (n = 25) — droperidol, 0.625 mg; Group 3 (n = 25) — metoclopramide, 20 mg; Group 4
(n = 25) — tropisetron, 5 mg; Group 5 (n = 25) — granisetron, 1 mg, Group 6 (n = 25) — dexamethasone, 4 mg.

Table IV — Degree of Patient Satisfaction

Excellent Very Good Good Regular Bad
Group 1 3 (12) 3 (12) 10 (40) 4 (16) 5 (20)
Group 2 15 (60) 6 (24) 2(8) 1(4) 1(4)
Group 3 13 (52) 5 (20) 4 (16) 1(4) 2 (8)
Group 4 13 (52) 6 (24) 2 (8) - 3 (12)
Group 5 11 (44) 7 (28) 4 (16) 2(8) 1(4)
Group 6 6 (24) 6 (24) 12 (48) 2 (8) 4 (16)

Values expressed as number of patients and percentages.

Group 1 (n=25) — 5 mL of normal saline; Group 2 (n = 25) — droperidol, 0.625 mg; Group 3 (n = 25) — metoclopramide, 20 mg; Group 4
(n = 25) — tropisetron, 5 mg; Group 5 (n = 25) — granisetron, 1 mg, Group 6 (n = 25) — dexamethasone, 4 mg.

DISCUSSION

The results of this double-blind, randomized, clinical study
with 150 patients, demonstrated that one small dose of dro-
peridol is more effective in the prophylaxis of nausea and
vomiting after appendectomy, with a high degree of patient
satisfaction when compared with newer drugs or placebo.
Postoperative nausea and vomiting are one of the most
frequent post-anesthetic complications. They are a frequent
cause of delayed discharge from the recovery room and are
also responsible for re-hospitalizations after early discharge
of patients undergoing outpatient surgeries 1718,

Gan et al. *°, demonstrated that the costs associated with an
effective antiemetic therapy surpass US$ 100.00. However,
in more than one fourth of all patients with PONV symptoms
persist during the first 24 hours 2.

An interesting study by Gan et al. #, consensus forms were
generated for the management of PONV. Among the basic
recommendations to reduce the incidence of this problem is
the use of propofol for induction and maintenance of GA,
avoiding the use of nitrous oxide and volatile anesthetic
agents and minimizing the intra and postoperative use of
opioids. In this study, propofol was not used for induction
and/or maintenance of general anesthesia; this was done
to avoid the influence of this parameter in the results.
Besides, since it is much more expensive than other drugs
that induce general anesthesia, one has to think carefully
whenever choosing this type of medication, such as
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alkylphenol, due to a considerable increase in hospital phar-
macy costs and, in private practice, for patients.

Among the medications used for the prophylaxis of PONV,
droperidol has been widely used, especially in lower doses
(below 1 mg 1V), with good results 8222%, Recently, the FDA
issued a warning on droperidol, including this drug in a
“black box”. This warning was based on events that might
increase the risk of death associated with an increase in
the QT interval and torsades des points. This warning was
based on 10 reported cases associated with the use of this
drug (approximately 1.25 mg) during more than 30 years that
this medication has been used . It is important to note that
a review of the literature did not find any reported cases of
arrhythmias, prolonged QT interval, or cardiac arrest asso-
ciated with the use of low doses of droperidol in the mana-
gement of PONV#. Recently, Zhang et al. 2 demonstrated, in
an electrophysiological study with healthy volunteers, that
low doses of droperidol did not influence the incidence of
arrhythmias and prolongation of the QT interval. Those
results are corroborated by the studies of Charbit % and
White #. Considering those two reports, there are no doubts
that low doses of droperidol should be the drug of choice for
the management of PONV. In this current series of patients
with acute appendicitis, a pathology prevalent in all surgical
emergency services, droperidol was the most effective drug
in the prophylaxis of PONV, demonstrating a significant
advantage on reducing PONV when compared to granise-
tron, tropisetron and metoclopramide (p < 0.05) as well as
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dexamethasone and placebo (p < 0.005). The frequency of
nausea and vomiting was much lower in the droperidol
group (p < 0.0001), and in the metoclopramide, tropisetron
and granisetron groups (p < 0.001) than in the placebo
group. Abreu et al. % validated our results in a series of 100
patients undergoing gynecologic videolaparoscopy, in which
the incidence of nausea was similar for droperidol and
ondasentron.

The intravenous administration of 20 mg of metoclopramide
IV for the prophylaxis of PONV at the end of laparoscopyc
cholecystectomy was comparable to the administration of
8 mg of ondansetron . The incidence of PONV, in this study,
was 12% with 20 mg of metoclopramide as well as with
granisetron and tropisetron.

The efficacy of 5-HT, antagonists was studied fundamen-
tally in the prophylaxis of PONV of elective surgeries 3032, The
costs associated with the use of those drugs represent a
minor problem. The use of latest generation drugs should
not be the first choice in detriment of drugs classically used
pathologies highly prevalent in emergency surgical services,
as well as in elective surgeries, since scientific evidence is
still controversial whether they have a better cost/benefit
ratio. The new 5-HT, antagonists should be a second choice
in the treatment of PONV, whenever traditional drugs with a
much lower cost have failed. In patients with important risk
factors for PONV, with well-document susceptibility to PONV
and failure of the usual antiemetic therapy, 5-HT, antagonists
could be administered .

Dexamethasone were more effective when administered
before induction 2. The effectiveness of small doses of de-
xamethasone (2.5 — 5 mg) in the prevention of PONV has
already been validated *%. The inherent risks of this drug
include infection and adrenal suppression among others.
There are no reports so far of complications associated with
a single bolus of dexamethasone *. In this current series the
incidence of PONV was increased in the dexamethasone
group comparable only to the placebo group. Therefore, we
do not recommend its use in the prophylaxis of PONV in this
type of surgery, especially if associated with an infection.
The multifactorial etiology of PONV is well-known; it is related
with four types of neurotransmitters that modulate the action
in the posterior area of the chemoreceptor trigger zone: do-
pamine, serotonin, histamine, and acetylcholine. Droperidol
and metoclopramide are dopaminergic receptor antagonists
and exert their action in the central nervous system They
stimulate the excitability of the bulbar chemoreceptor zone
(trigger zone) responsible for vomiting. Tropisetron and
granisetron are antagonists of 5-HT, receptors; they inhibit
the action of serotonin released from the enterochromaffin
cells of the gastrointestinal tract on 5-HT, receptors on ab-
dominal vagal afferent endings, those that end directly under
the posterior area of the tractus solitarius, responsible for
vomiting. As for dexamethasone, although its mechanism of
action is not known, it is supposed that it is through the
antagonism of prostaglandins or the reduction in the secre-
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tion of intestinal serotonin ¥. Pharmacokinetically, it is hard
to discuss the superiority of droperidol over anti-5-HT, drugs;
however, several authors have confirmed it as well as the
results of our study. Recently, Mufioz et al. *® demonstrated
the greater efficacy of droperidol on the treatment of postope-
rative vomiting when compared with dexamethasone and
ondasentron.

Preoperative hydration is one of the factors that influence the
incidence of PONV *. Maharaj et al. *° demonstrated the
usefulness of an adequate and generous preoperative hy-
dration with a balanced saline solution (2 mL.*kg.*h* of
Ringer’s lactate) in reducing the incidence, frequency and
severity of PONV. In this study, to avoid the influence of this
parameter on the results, intraoperative hydration was stan-
dardized with the administration of 10-12 mL.kg? of Ringer's
lactate to all patients. On the other hand, postoperatively,
fluid intake was standardized at 25-30 mL.kg*/day in the first
48 hours.

In the prophylaxis of PONV for McBurney laparotomy for
emergency appendectomy, low doses of droperidol, along
with last generation drugs, are more effective than dexa-
methasone and placebo. In this series of 150 patients,
adverse reactions to the drugs or the presence of periope-
rative arrhythmias were not observed.
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RESUMEN

Contreras-Dominguez V, Carbonell-Bellolio P — Profilaxis Antiemética
en Cirugia de Abdomen Agudo. Estudio Comparativo entre Droperidol,
Metoclopramida, Tropisetron, Granisetron y Dexametasona.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La incidencia de nauseas y vo-
mitos peri operatorios (NVPO) se estima en un 30%. La profilaxis
de NVPO ha sido objetivo de miltiples estudios, tanto para inten-
tar disminuir este problema como a su vez comparar indice costo-
beneficio de la terapia utilizada. Este estudio evaltia la utilizacion
de 5 farmacos antieméticos en relacion a grupo control para
apendicectomia de urgencia.

METODO: Estudio clinico prospectivo controlado, doble ciego de
150 pacientes ASA | y Il con IMC < 30, beneficiarios de apendicec-
tomia. Los pacientes fueron divididos en seis grupos: Grupo 1
(n = 25): 5 ml solucién salina; Grupo 2 (n = 25): droperidol 0,625
mg; Grupo 3 (n = 25): metoclopramida 20 mg; Grupo 4 (n = 25):
tropisetrén 5 mg; Grupo 5 (n = 25): granisetrén 1 mg; Grupo 6 (n =
25): dexametasona 4 mg. El monitoreo se realizé con ECG, NIBP,
SATO,, P_,CO,, analizador de gases anestésicos y ENP. Se evaluo
la presencia de NVPO, complicaciones y grado de satisfaccién en
las primeras 48 horas.

RESULTADOS: Droperidol presenté un 4,0% de NVPO en compa-
racion con los grupos de granisetron, tropisetron y metoclopramida
que presentaron un 12,0% de NVPO (p < 0,05). El grupo de
dexametasona presento 24,0% y el control un 28,0% de NVPO.

CONCLUSIONES: En la profilaxis para NVPO en la apendicec-
tomia de urgencia se muestra mas efectivo el uso de dosis bajas
de droperidol en comparacion con otros farmacos.
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