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RESUMO

Owczarzack Jr D, Oliveira Filho GR, Ghellar MR, Semeghini
MM - Prevaléncia de Prurido durante Tratamento Profilatico de
Nauseas e Vomitos Induzidos por Morfina Peridural no Pos-
Operatorio de Cesarianas: Comparagao entre Ondansetron e
Metoclopramida

Justificativa e Objetivos - O ondansetron pode aliviar o
prurido induzido por colestase e insuficiéncia renal crénica. O
objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia e intensidade de
prurido, nauseas e vémitos subseqlientes a administragdo
peridural de morfina, em pacientes submetidas a cesarianas
que receberam tratamento profilatico com ondansetron ou
metoclopramida.

Método - Foram estudadas 90 gestantes de termo, estado
fisico ASA | e Il, submetidas a cesarianas sob anestesia
peridural com lidocaina 2% com adrenalina 1:200.000. Apos
secgdo do corddo umbilical, as pacientes receberam 2 mg de
morfina através do cateter peridural. Simultaneamente as
pacientes do Grupo M (n=45) receberam 10 mg de
metoclopramida i.v., seguidas de 10 mg i.v. de 6 em 6 horas por
24 horas, enquanto as pacientes do Grupo O (n=45),
receberam 8 mg de ondansetron, seguidas de 8 mgi.v. de 8em
8 horas até se completarem 24 horas. As pacientes foram
visitadas 8 horas (V1) e 24 horas (V2) apds a cirurgia e foram
atribuidos escores baseados em intensidade de nausea,
vémitos e prurido.

Resultados - Nao foi observada sedagdo em nenhuma
paciente. A prevaléncia de nauseas e/ou vomitos diferiu
significativamente entre os grupos em V1, bem como em V2. A
intensidade de nauseas e vémitos foram menores no Grupo O.
Nenhuma das pacientes deste grupo apresentou vémito. A
prevaléncia de prurido foi semelhante entre os grupos em V1,
entretanto, em V2 foram significativamente menores no Grupo
O. A intensidade do prurido foi menor no Grupo O, em V2.
Conclusées - O ondansetron mostrou-se mais eficaz em
reduzir a intensidade de nauseas e vémitos nas primeiras 24
horas e atenuou a intensidade e a prevaléncia do prurido entre
a 82 e 24° hora do pos-operatério de cesarianas.

* Trabalho realizado na Maternidade Dr. Carlos Corréa e no Hospital Go-
vernador Celso Ramos. CET/SBA Integrado de Anestesiologia da
SES-SC

1. Instrutor do CET/SBA

2. ME; do CET/SBA

Apresentado em 04 de janeiro de 1999
Aceito para publicagdo em 23 de fevereiro de 1999

Correspondéncia para Dr. Getulio Rodrigues de Oliveira Filho
Rua José Candido Silva, 179/402

88075-250 Floriandépolis, SC

E-mail: grof@th.com.br

© 1999, Sociedade Brasileira de Anestesiologia

240

UNITERMOS — ANALGESICOS, Opidide: morfina; ANTIEME-
TICOS: ondansetron, metoclopramida; CIRURGIA, Obstétrica:
cesariana; COMPLICACOES: nauseas, vomitos, prurido;
TECNICAS ANESTESICAS, Regional: peridural

SUMMARY

Owczarzack Jr D, Oliveira Filho GR, Ghellar MR, Semeghini
MM - Prevalence of Pruritus during Prophylactic Treatment of
Epidural Morphine-Induced Nausea and Vomiting in the Posto-
perative Period of Cesarean Sections: Comparison between
Ondansetron and Metoclopramide

Background and Objectives - Ondansetron may relief
cholestasis and chronic renal failure-induced pruritus. The aim
of this study was to evaluate the prevalence and intensity of
pruritus, nausea and vomiting after epidural morphine in pa-
tients submitted to cesarean section who were prophylactically
treated with ondansetron or metoclopramide.

Methods - Ninety healthy and at term pregnant women, physi-
cal status ASA | and Il, undergoing cesarean section under
epidural anesthesia with 2% lidocaine and 1:200,000 epineph-
rine were included in the study. After umbilical cord section, pa-
tients received 2 mg morphine through the epidural catheter.
Simultaneously, Group M (n=45) patients received 10 mg intra-
venous metoclopramide followed by 10 mg intravenously every
6 hours for 24 hours, while Group O (n=45) patients received 8
mg ondansetron followed by 8 mg intravenously every 8 hours
for 24 hours. Patients were evaluated 8 hours (V1) and 24 hours
(V2) after surgery and scores were attributed based on nausea,
vomiting and pruritus intensity.

Results - No sedation was observed in all patients. The preva-
lence of nausea and/or vomiting was significantly different be-
tween groups at V1 and V2. Nausea and vomiting scores were
significantly lower in Group O with no vomiting episodes. Prev-
alence of pruritus did not differ between groups at V1, but were
significantly lower at V2 in Group O. Pruritus scores were lower
in Group O at V2.

Conclusions - Ondansetron showed to be more effective in re-
ducing postoperative nausea and vomiting and in attenuating
pruritus between the 8" and the 24" postoperative hours fol-
lowing cesarean section.

KEY WORDS - ANALGESICS, Opioid: morphine; ANES-
THETIC TECHNIQUES, Regional: epidural; ANTIEMETICS:
ondansetron, metoclopramide; COMPLICATIONS: nausea,
vomiting, pruritus; SURGERY, Obstetric: cesarean section

N auseas, vomitos, sedagao, depressao respiratéria e
prurido sdo complicagdes da analgesia pos-operatoria
com morfina administrada por via peridural A metoclopra-
mida, o ondansetron e o droperidol sdo freqlientemente uti-
lizados para profilaxia e tratamento de nauseas e vomitos
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causados por opidides peridurais. O droperidol reduz a pre-
valéncia de prurido em gestantes submetidas a analgesia
pds-operatéria com morfina peridural 2. O ondansetron, an-
tagonista de receptores de 5-hidroxitriptamina, tipo 3
(5-HT3), alivia o prurido que acompanha a colestase e a ure-
mia °. Este estudo comparou a prevaléncia e a intensidade
de prurido durante os tratamentos antieméticos profilaticos
com metoclopramida e com ondansetron no periodo
pos-operatorio de cesarianas em pacientes submetidas a
analgesia peridural com morfina.

METODO

Com a aprovacgédo da Comissao de Etica do Hospital e con-
sentimento das pacientes, foram estudadas 90 gestantes de
termo, comidadesentre 15e 37 anos, estadofisicoASAlell,
submetidas a cesarianas e divididas em dois grupos: Grupo
M (n=45)e Grupo O (n =45). Os monitores utilizados foram
cardioscopio, oximetro de pulso e monitor ndo invasivo, au-
tomatico, de pressao arterial, por método oscilométrico.
Apos infusdo venosade 500 mlde solugéofisioldgica, as pa-
cientes foram posicionadas em decubito lateral esquerdo,
sendo instalado cateter peridural através do espaco Lj-Ls.
Doses fracionadas de lidocaina 2% com adrenalina
1:200.000 foram administradas até ser obtida anestesia no
dermatomo T,4. Episédios hipotensivos, considerados como
decréscimode 30% dosniveisiniciais de pressaoarterial sis-
tolica, foram corrigidos com efedrina,emdosesde 5a 10 mg,
por via venosa.

Aposligadura e secgdo do cordao umbilical, as pacientes re-
ceberam2mgde morfinaatravés do cateterperidural. Simul-
taneamente, foram administrados, por viavenosa, 10 mgde
metoclopramida as pacientes do Grupo M ou 8 mg de ondan-
setron, as do Grupo O, segundo sorteio prévio, e apresenta-
dasemseringas preparadas semo conhecimentodoaneste-
siologista responsavel. Ambos os grupos receberam inje-
¢des venosas das mesmas drogas, nas mesmas doses a in-
tervalos de 6 horas (metoclopramida) ou de 8 horas (ondan-
setron), durante as préximas 24 horas.

Um investigador, nao ciente do tratamento utilizado, visitou
as pacientes 8 horas (V1) e 24 horas (V2) apds a administra-
cdodaprimeiradosedadroga, paraavaliaraocorrénciaein-
tensidade de: a) nauseas e vomitos (0 = ausentes, 1 = ape-
nas nauseas, 2 = menos de trés episddios de vOmitos, 3 =
mais de trés episddios de vomitos, 4 = vOmitos necessitando
tratamento com naloxona), b) prurido (0 = ausente, 1 = pre-
sente, sem escarificagdes, 2 = presente, com escarifica-
¢des) e c) sedacao (0 = ausente, 1 = paciente sonolenta, 2 =
paciente sonolenta, despertandoao comandoverbal, 3 =pa-
cientedormindo, ndodespertando ao comando verbal ou es-
timulagéo da glabela).

O teste tde Student paraamostras independentes foi utiliza-
do para comparar idade, peso e altura, entre os grupos. Os
escores de nauseas, vomitos, sedagéao e prurido foram com-
parados, entre os grupos, pelo teste de Mann-Whitney e em
cadagrupo, entre os momentos do estudo, pelo teste de Wil-
coxon para medidas repetidas. As ocorréncias de nauseas/
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vomitos e prurido foram comparadas pelo teste do qui-qua-
dradocomcorrecaode Yates e as chancesrelativas de ocor-
réncia de nauseas/vomitos e prurido foram estimadas entre
os tratamentos. Valores de p < 0,05 foram considerados sig-
nificativos.

RESULTADOS

Idade e peso foram significativamente maiores nas pacien-
tes do Grupo M (Tabela I).

Nao ocorreu sedagdo em nenhum dos grupos, nos dois mo-
mentos de observagédo (escores =0,emtodas as pacientes).

Tabela | - Dados Demogréficos ( Média = DP )

Grupo M Grupo O
Idade (anos) 27,57+ 572 25,04 £+ 5,00
Peso (kg) 79,65 + 12,89 74,35 + 11,61
Altura (m) 1,61+ 0,06 1,61+ 0,06

*p < 0,05 entre os grupos

Os escores de prurido ndo diferiram entre os grupos, nas pri-
meiras oito horas. Entretanto, nas préximas 16 horas foram
significativamente menores no Grupo O (ondansetron). Os
escores de vomitos foram menores no Grupo O, em ambos
os momentos de avaliagao (Tabela II).

Tabela Il - Escores de Nauseas e/ou Vomitos e Prurido - Mediana (mini-
mo, maximo)

Grupo M Grupo O
Vomitos V1 0(0,3) 0(0,1)*
Vomitos V2 0,5(0,3) 0(0,1)*
Prurido V1 1(0,2) 1(0,2)
Prurido V2 1(0,2) 1(0,1)*#

* p < 0,05 entre os grupos;
#p < 0,05 em relagio aos escores de prurido de V1, no mesmo grupo

Aprevalénciade pruridon&odiferiu, entre os grupos, nas pri-
meiras oito horas do periodo de observagao. Nas 16 horas
subsequentes, foi significativamente menor no Grupo O. A
prevaléncia de nauseas e vomitos foi significativamente me-
nor no Grupo O, durante todo o periodo de observagéao (Ta-
bela Ill ).

Tabela Ill - Prevaléncias de Nauseas e/ou Vomitos e Prurido
Grupo M (%) Grupo O (%) CR(IC 95%)

. 46,66* 17,77 3,93
Vémitos V1 (1,36-11,62)
- 48,88* 6,66 14,00
Vémitos V2 (3,41-46,46)
Prurido V1 71,11 57,77 ns
. 66,66* 15,55 10,57
Prurido V2 (3,45-33,69)

*p < 0,05 entre os grupos; ns = ndo significante; CR = chance relativa;
1C95% - intervalo de confianca de 95%

DISCUSSAO

A morfina, por via peridural, tem sido amplamente emprega-
da em obstetricia. Paralelamente a analgesia, podem ocor-
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rernauseas e vomitos, retencaourinaria, depressaorespira-
toria e prurido 1’4, este particularmente comum, chegando a
prevaléncia de 100%, em alguns estudos ®7.

Emboraos mecanismos envolvidos nagénese do prurido ca-
usado pela morfina peridural aindando tenham sido comple-
tamente esclarecidos, a excitagdo de receptores p em neu-
rénios nao relacionados a nocicepgao e em neurénios moto-
resrelacionados areagdesderetirada, temsidoresponsabi-
lizada pelos dois componentes do prurido: a sensagao pro-
priamente dita e aresposta motorade cogar, respectivamen-
te. Reforgando esta hipdtese esta o efeito anti-pruriginoso
dos antagonistas de receptores p. Por agao em neurdnios
espinhais, a morfina causa supressao de reflexos induzidos
pela dor. Por outro lado, causa excitagdo de neurdnios ndo
nociceptivos, responsaveis pelo aparecimento da zona de
hiperalgesia ou prurido na periferia daregido lesada. Assim,
o prurido pode resultar da facilitagdo de reflexos medulares
protetores, mediada pela agado de opidides sobre receptores
M, em neurdnios nao nociceptivos. A morfina administrada
no espagco peridural difunde-se através do liquor e estimula
receptores opidides em neurdnios nao nociceptivos do tron-
co cerebral, causando, assim, prurido facial 10,

E possivel que ador e o prurido sejam controlados por meca-
nismos similares ou que o prurido represente uma forma es-
pecifica de dor, pois ambos evocam respostas motoras (reti-
rada e cogar, respectivamente), sdo conduzidos pelomesmo
tipo de fibras nervosas e ndo foram encontradas diferengas
morfoldgicas entre osreceptores paraadoreoprurido® ™.

A serotonina promove anti-nocicepgao por agao inibitoria
através de receptores 5-HT; pré-juncionais, em neurdnios
aferentes primarios do corno posteriordasubstanciacinzen-
ta da medula espinhal ''. Entretanto, a serotonina possui
acoOes diversas sobre o desencadeamento de prurido, de-
pendendo do receptor estimulado. Por exemplo, a estimula-
¢ao de receptores serotoninérgicos 5-HTp & responsavel
pelo prurido causado pela inje¢do subcutanea de agonistas
especificos (5-metoxitriptamina) e esta agéo é atenuada por
diversos compostos, entre eles a morfina, antagonistas
adrenérgicos o, e naloxona 2.0 ondansetron, um antago-
nista especifico de receptores 5-HT3, tem se mostrado efeti-
vo no controle do prurido que acompanha a colestase, suge-
rindoum papelparaaserotoninanagénesedeste sintoma **.
A colestase induz prurido e hipoalgesia, revertidos por anta-
gonistasdereceptores y, eistotemsido atribuido ao aumen-
to da neurotransmissao mediada pelo sistema opidide no
sistemanervoso central. Evidéncias deste mecanismoinclu-
emaliviodo prurido apés administragdo de naloxona, naltre-
xona ou nalmefeno, com desencadeamento de sintomas e
sinais de abstinéncia de opidides em pacientes com colesta-
se ap6s administracéo destes antagonistas de receptores
opiodides " '® diminuigdo da expressao de receptores opidi-
des nas membranas cerebrais em modelos animais de co-
lestase 7, reversao de hipoalgesia induzida por colestase
apos a administragcado de naloxona em ratos 18

Na uremia, os niveis plasmaticos de histamina e serotonina
encontram-se elevados e relacionam-se a presencga de pru-
rido, que é aliviado pela administracdo de ondansetron 9,
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Em comum com os estados de colestase e uremia, durante
analgesia peridural com morfina, ocorrem aumento da ativi-
dade opidide no sistema nervoso central e do tébnus serotoni-
nérgico na medula 20 Assim, a eficacia do ondansetron em
prevenir a ocorréncia de prurido pode estar relacionada a
sua agao antagonista sobre receptores 5-HTs;.

A eficacia do ondansetron no tratamento ou prevengao do
prurido induzido pela morfina peridural ainda n&o foi objeto
de estudo prospectivo, controlado com placebo e duplamen-
te encoberto, emboratenhasido publicado umrelato de qua-
tro casos, emque oondansetron aliviou o prurido em pacien-
tes que receberam opidides *'.

Combasenos calculosde chancesrelativas, conclui-se que,
entre a oitava e 24° horas do pds-operatorio de cesariana,
em que morfina tenha sido administrada por via peridural, a
chance de ocorréncia de prurido em uma paciente que rece-
ba metoclopramida é 10,57 (3,45 — 33,69), vezes maior que
outra, nas mesmas condigdes, que receba ondansetron.
Entretanto, este estudo nao permite identificar mecanismos
responsaveis pelo efeito profilatico do ondansetron sobre o
prurido causado pela administragao peridural de morfina.

RESUMEN

Owczarzack Jr D, Oliveira Filho GR, Ghellar MR, Semeghini
MM - Prevalencia de Prurito durante Tratamiento Profilactico
de Nauseas y Vomitos Inducidos por Morfina Peridural en el
Post-operatorio de Cesareas: Comparacién entre Ondanse-
tron y Metoclopramida

Justificativa y Objetivos - El ondansetron pueden aliviar el
prurito inducido por colestase e insuficiencia renal cronica. El
objetivo de este estudio fue evaluar la ocurrencia e intensidad
del prurito, nduseas y vomitos subsecuentes a la
administracion peridural de morfina, en pacientes sometidas a
cesareas que recibieron tratamiento profilactico con
ondansetron o metoclopramida.

Método - Fueron estudiadas 90 embarazadas a término,
estado fisico ASA | y Il, sometidas a cesareas bajo anestesia
peridural com lidocaina 2% con adrenalina 1:200.000.
Después de la secciéon del cordén umbilical, las pacientes
recibieron 2 mg de morfina a través de catéter peridural.
Simultaneamente las pacientes del Grupo M (n=45) recibieron
10 mg de metoclopramidai.v., sequidas por 10 mgi.v. de 6 en 6
horas durante 24 horas, mientras las pacientes del Grupo O
(n=45), recibieron 8 mg del ondansetron, sequidas por 8 mgi.v.
de 8 en 8 horas hasta completar 24 horas. Las pacientes se
visitaron 8 horas (V1) y 24 horas (V2) después de la cirugia y se
atribuyeron resultados teniendo por base la intensidad de
nausea, vomito y prurito.

Resultados - No se observo sedacion en cualquier paciente.
La prevalencia de nauseas e/o vomitos discordé significativa-
mente entre los grupos en V1, asicomo en V2. La intensidad de
nauseas y vomitos fueron mas pequefios en el Grupo O.
Ninguna de las pacientes de este grupo presenté vomito. La
prevalencia del prurito era similar entre los grupos en V1, sin
embargo, en V2, fueron significativamente mas pequefios en el
Grupo O. La intensidad del prurito era mas pequena en el
Grupo O, en V2.

Conclusiones - El ondansetron se mostr6 mas eficaz en
reducir la intensidad de nauseas y vomitos en las primeras 24
horas y atenud la intensidad y la prevalencia del prurito entre la
82y la 242 hora del post-operatorio en cesareas.
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