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Martins RS, Martins ALC, Grillo F, Bortolozzo CR - Prevention of Postoperative Nausea and Vomiting
with Ondansetron: Comparison with Prometazine

Background and Objectives - Nausea and vomiting are one of the most common complications in the
postoperative period. The aim of this study was to evaluate the efficacy of ondansetron and prometazine in
the prevention of postoperative nausea and vomiting.

Methods - One hundred and five patients undergoing general anesthesia were distributed in three groups.
Group | (control) did not receive any antiemetic drug. Group |l received prometazine 25 mg intramuscularly
30 minutes before the end of surgery. Group |l received ondansetron 4 mg intravenously, 5 minutes before
anesthetic induction. The presence and intensity of nausea and vomiting were evaluated until 24 hours after
surgery.

Results - Incidence of nausea was 80% in the control group; 66% in the prometazine group and 51% in the
ondansetron group. There was a significant difference between the control and the ondansetron groups.
The incidence of vomiting was 66% in the control group, 49% in the prometazine group and 26% in the
ondansetron group. There was a significant difference between the ondansetron and the others groups.

Conclusion - Ondansetron is an effective drug to prevent postoperative nausea and vomiting.
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vomiting

auseas e vOmitos estao entre as queixas

mais comuns no periodo poOs-operatorio.
Sua causa é multifatorial e depende das carac-
teristicas do paciente, do tipo e duracgéo da cirur-
gia e da técnica anestésica utilizada®?.
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Véarias drogas sdo utilizadas na pro-
filaxia e tratamento de nauseas e vomitos. As
mais comuns em nosso meio sdo os anti-his-
taminicos (prometazina), butirofenonas (dro-
peridol), fenotiazinas (clorpromazina) e as
benzamidas (metoclopramida). Embora apre-
sentem resultados variaveis, elas causam efei-
tos colaterais indesejaveis tais como sedacéo,
hipotenséo, disforia, alucinacdes e reacdes ex-
trapiramidais3-3,

O ondansetron € um antagonista da se-
rotonina que inibe seletivamente os receptores
subtipo 3 da 5 hidroxitriptamina (5-HT3)8. Os
estudos clinicos demonstraram que a droga é
eficaz na prevencdo e no tratamento de nduseas
e vomitos associados a quimioterapia’-8 e tam-
bém no controle destes problemas no pés-ope-
ratorio9-12,
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O objetivo do estudo foi avaliar a
eficdcia do ondansetron na profilaxia de nauseas
e vomitos pdés-operatoérios, comparando-o com a
prometazina.

METODO

Participaram do estudo 105 pacientes,
de ambos os sexos, com idades entre 18 e 65
anos, ASA |, Il ou lll, que foram previamente
informados e deram o seu consentimento. A
Comisséo de Etica do Hospital aprovou o proto-
colo antes do inicio do estudo. Os pacientes foram
submetidos a cirurgia urolégica ou ginecoldgica,
sob anestesia geral e divididos ao acaso em trés
grupos de 35 pacientes. Foram excluidos do es-
tudo pacientes com distarbios renais, hepaticos,
endocrinometabdlicos, ou que fizeram uso de medi-
cacgdo antiemética nas 24 horas anteriores a cirur-
gia. O grupo I (controle) ndo recebeu medicacdo. O
grupo Il recebeu prometazina 25 mg, por via mus-
cular, 30 minutos antes do término da cirurgia e o
grupo lll recebeu ondansetron 4 mg, por via venosa
5 minutos antes da inducdo anestésica. Todos 0s
pacientes foram pré-medicados com diazepam
5-10 mg oral na noite anterior e 1 hora antes da
cirurgia. A anestesia foi induzida por via venosa
com midazolam (3 a 5 mg), tiopental sédico (4 a
5 mg.kg™1), fentanil (até 10 pg.kg™1). A intubacéo
traqueal foi realizada com succinilcolina (1
mg.kg'l) ou atracdrio (0,5 mg.kg?l). A
manutencdo foi feita com halotano (até 2%) em
mistura de o6xido nitroso e oxigénio a 50%.
Quando necessario, o bloqueio neuromuscular foi
revertido com atropina e neostigmina. Nenhum
paciente recebeu droperidol, metoclopramida ou
naloxona no perioperatoério. A analgesia pds-ope-
ratéria foi obtida com meperidina 30 mg via venosa
administrada de 3 em 3 horas. A partir do término
da cirurgia até 24 horas apds, os pacientes foram
avaliados quanto a presenca de nduseas ou vomi-
tos e a necessidade ou ndo de medicagdo anti-
emética complementar (metoclopramida 10 mg via
venosa até de 6 em 6 horas). A intensidade dos
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vomitos foi determinada pelo niamero de
episoédios de vomito por paciente em cada grupo.

O estudo estatistico foi feito através da
andlise de variancia (ANOVA) e do teste de
comparacdes multiplas de Kruskal-Wallis; foi
considerado como nivel de significAncia es-
tatistica um p < 0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas dos pacientes e dos
procedimentos a que foram submetidos séo
apresentados na Tabela I. Ndo houve diferenca
entre 0os grupos em relacdo as caracteristicas
apresentadas na Tabela I.

Tabela | - Distribuicdo dos pacientes de acordo com
sexo (frequéncia), idade, peso, tempo cirargico
(média £EP) e tipo de cirurgia (freqiiéncia)

Controle Prometazina Ondansetron

(n=35) (n=35) (n=35)
Sexo (M/F) 5\30 5/30 3/32
Idade (anos) 43,3 £10,2 475+95 44,7 £9,7
Peso (kg) 66,0 £13,8 66,2+9,1 635+10,3
Eeirngfg?co 0 28+1,0  30+11 27409
Histerectomia 9 11 16
Mastectomia 7 12 2
Miomectomia 1 0 3
Seforectomia 4 4 4
Ooforectomia 4 2 3
Nefrectomia 4 1 2
Litotrisia 2 0 0
Ureterolitotomia 2 4 4
Outras 2 1 1

A incidéncia de nduseas e vomitos nas
primeiras 24 horas ap0s a cirurgia estad demons-
trada na figura 1 .

Como seria de se esperar, a incidéncia
de nauseas foi mais alta que a incidéncia de
vomitos, porque Vvarios pacientes tiveram
nauseas sem vomitos e nenhum teve vOmitos
sem nauseas.
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Fig 1 - Incidéncia de naduseas e vdmitos.

Os resultados mostram que houve dife-
renca significativa entre os grupos em relacéo a
ocorréncia de nauseas e/ou vomitos.

A incidéncia de nauseas foi de 80% no
grupo controle; 66% no grupo prometazina e de
51% no grupo ondansetron. Houve uma dife-
renca significativa na incidéncia de nauseas en-
tre os grupos ondansetron e controle, mas néo
entre 0os grupos controle e prometazina ou
prometazina e ondansetron.

A incidéncia de vomitos foi de 66% no
grupo controle, 49% no grupo prometazina e de
26% no grupo ondansetron. Houve diferenca
significativa na incidéncia de vomitos entre os
grupos controle e ondansetron, prometazina e
ondansetron, mas nédo houve entre os grupos
controle e prometazina.
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Fig 2 - Necessidade do uso de medica¢do complementar.
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A média do numero de episédios de vomi-
tos por paciente no grupo controle foi de 1,4+1,26 ,
no grupo prometazina foi 1,05+1,28 e no ondan-
setron 0,51+0,98. Apenas houve diferenca signifi-
cativa entre os grupos controle e ondansetron.

A necessidade do uso de medicacédo
complementar estd demonstrada na figura 2. No
grupo controle 60% dos pacientes fizeram uso
de medicacdo complementar, no grupo
prometazina 43% e no grupo ondansetron 29%.
Houve diferenca significativa quanto a necessi-
dade de medicacdo complementar apenas entre
0s grupos controle e ondansetron.

DISCUSSAO

Nauseas e vbmitos sdo complicacbes
comuns no poés-operatério, e de dificil pre-
vencdo. Na auséncia de terapia antiemética pro-
filatica, sua incidéncia em adultos submetidos a
anestesia varia entre 20-40%1:2, Nosso grupo
controle apresentou uma incidéncia de nduseas
(80%) e voOmitos (66%) bem superior a esta.
Devido a origem multifatorial da emese fica dificil
precisar a causa da elevada incidéncia. Pode-
mos supor que alguns fatores envolvidos sejam
a técnica anestésica empregada (anestesia
geral), tempo cirdrgico prolongado (maior que
120 min) e analgesia p6s-operatdria com
opidide.

Além de ser muito desagradavel para o
paciente, a ocorréncia de nauseas e vomitos,
torna-se um problema sério, principalmente em
cirurgias ambulatoriais, pois além de retardar a
alta hospitalar, pode fazer com que o paciente
necessite ficar internado. Isto representa trans-
torno para o paciente e sua familia e elevacéo
nos custos da cirurgia.

Diversos agentes anestésicos utilizados
no perioperatorio e analgésicos usados no pos-
operatério podem ser responsaveis pela ocor-
réncia de nduseas e vomitos. Por isso,
procuramos, empregar técnicas anestésicas e
analgésicas semelhantes em todos 0s grupos.

255



MARTINS, MARTINS, GRILLO E COLS

Existem quatro sistemas de neurotrans-
missores envolvidos na mediacdo da resposta
emética: dopamina, histamina, acetilcolina e se-
rotonina (5-HT3). As drogas antieméticas podem
atuar em varios receptores destes sistemas, mas
em geral sua acdo € mais intensa em um ou dois
receptores®5.

No nosso meio as drogas mais usadas
no tratamento de nauseas e vOmitos sdo: o0s
anti-histaminicos (prometazina), butirofenonas
(droperidol), fenotiazinas (clorpromazina) e as
benzamidas (metoclopramida). Seu uso na pro-
filaxia é limitado pelos inUmeros efeitos cola-
terais1:3-5.

O ondansetron pertence a uma nova
classe de antieméticos cuja agao principal é a de
antagonista seletivo dos receptores 5-HT3 6 .Os
efeitos colaterais comuns aos outros antieméti-
cos ndo séo freqiientes com o ondansetron e por
isso seria uma droga uatil na profilaxia das
nauseas e vomitos. A incidéncia de cefaléia,
tontura e sonoléncia nos pacientes que usaram
ondansetron ndo diferiu significativamente dos
paciente que receberam placebo 91013 Nao
foram encontradas alteracfes da funcéo psico-
motora 1415 ou depressdo cardio-respiratéria
9.10.13.16 Em raras ocasides ocorreu aumento
transitério das enzimas hepaticas 1317, Varios
trabalhos mostram sua eficacia na prevencéao e
tratamento de nauseas e vomitos pos-ope-
ratérios 912 ou associadas a quimio e ra-
dioterapia 8. Nossos resultados mostram que o
ondansetron, na dose de 4 mg por via venosa,
diminuiu a incidéncia de nauseas e voémitos no
pos-operatério quando comparado ao grupo
controle. Também houve uma significativa re-
ducdo no numero de episddios de vomitos por
paciente no grupo ondansetron, bem como uma
diminuicdo na necessidade de medicacao an-
tiemética complementar neste grupo. Portanto,
a droga também foi eficaz em diminuir a intensi-
dade dos vbmitos quando estes ocorreram. A
dose de 4 mg foi utilizada por ser a dose minima
eficaz na profilaxia 13 embora muitos autores
venham usando a dose de 8 mg tanto na pro-
filaxia como no tratamento 9-13.18 Novos es-
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tudos fazem-se necessarios para estabelecer
gual a melhor dose na profilaxia e tratamento de
nauseas e vomitos.

A prometazina € um agente anti-his-
taminico que tem-se mostrado eficaz na pro-
filaxia de nauseas e vOmitos, sendo uma das
alternativas de tratamento 1.3-

Nossos resultados mostraram que o on-
dansetron foi mais eficaz do que a prometazina
na profilaxia do vémito, mas nao houve diferenca
significativa na prevencdo das nauseas.

Concluimos que 4 mg de ondansetron
via venosa, administrado previamente a inducao
anestésica, mostrou-se eficaz na prevencéo de
nauseas e vomitos pés-operatorios, diminuindo
sua incidéncia e intensidade. Entretanto, novos
estudos sdo necessérios para verificar se doses
maiores da droga resultam em melhores resul-
tados.

RESUMO

Martins RS, Martins ALC, Grillo F, Bor-
tolozzo CR - Prevencdo de Nauseas e
Vémitos no Pés-Operatério com Ondan-
setron: Comparagdo com Prometazina

Justificativa e Objetivos - Nauseas e Vomitos
estao entre as queixas mais comuns no periodo
pos-operatério. Este estudo teve como objetivo
avaliar a eficAcia do ondansetron e da
prometazina na profilaxia de nauseas e vomitos
pos-operatorios.

Método - Foram estudados 105 pacientes sub-
metidos a anestesia geral, divididos ao acaso
em trés grupos de 35 pacientes. O grupo |
(controle) ndo recebeu medicacdo. O grupo Il
recebeu 25 mg de prometazina intramuscular
30 minutos antes do término da cirurgia. O
grupo Ill recebeu 4 mg de ondansetron venoso
5 minutos antes da inducéo anestésica. A ocor-
réncia e a intensidade de nauseas e vémitos
foram avaliados até 24 horas ap6s o término da
cirurgia.
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Resultados - A incidéncia de nauseas foi de
80% no grupo controle; 66% no grupo prometa-
zina e 51% no grupo ondansetron. Houve dife-
renca significativa entre o grupo controle e do
ondansetron. A incidéncia de vomitos foi de
65% no grupo controle, 49% no grupo prometa-
Zina e 26% no grupo ondansetron. Houve dife-
renca significativa entre o grupo ondansetron e
0s outros dois grupos.

Conclusdo - O ondansetron mostrou-se uma
droga eficaz na prevencdo de nauseas e vomi-
tos pos-operatorios.

UNITERMOS - ANTIEMETICOS: ongansetron,
prometazina. COMPLICACOES: pos-
operatoria, nausea, vémito

RESUMEN

Martins RS, Martins ALC, Grillo F, Bor-
tolozzo CR - Prevencion de Nausea y
Vomito en el Post-Operatorio con Ondan-
setron: Comparacion con Prometazina

Justificativa y objetivos - Nausea y vomito son
problemas habituales en el post-operatorio.
Este estudio tuvo como objetivo evaluar la efi-
cacia de ondansetron y prometazina en la pre-
vencion de esta complicacion.

Método - Fueron estudiados 105 pacientes
sometidos a anestesia general, divididos alea-
toriamente en 3 grupos de 35. El Grupo | (con-
trol) no recibié medicacién. El Grupo |l recibio
25 mg de prometazina por via intramuscular 30
minutos antes de terminar la cirugia. El Grupo
Il recibié6 4 mg de ondansetron por via intra-
venosa 5 minutos antes de la induccién a-
nestésica. La incidencia e intensidad de nausea
y vomito fueron evaluados durante las 24 horas
siguientes a la cirugia.

Resultados - La incidencia de nausea fue de
80% en el Grupo I, 66% en el Grupo Iy 51% en
el Grupo lll. La diferencia entre el grupo control
y el que recibié ondansetron es significativa. La
incidencia de vomito fue de 65% en el Grupo |,
49% en el Grupo Il y 26% en el Grupo lll. La
diferencia es estadisticamente significativa
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comparando el grupo control y el que recibid
prometazina con el grupo que recibié ondan-
setron.

Conclusion - El ondansetron es eficaz en la pre-
vencion de nauseas y vomitos post-operatorios.
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