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Oondansetron, juntamente com o granisetron
e tropisetron, é classificado como an-

tagonista seletivo do receptor 3 da serotonina
(5-HT3), cuja principal propriedade farma-
cológica é ser um potente antiemético.

Utilizado inicialmente na profilaxia e
terapêutica das náuseas e vômitos associadas à
quimioterapia antineoplásica e radioterapia, o
ondansetron passou a ser empregado com
sucesso na prevenção e tratamento das
náuseas e vômitos pós-operatório (NVPO).

A etiologia das NVPO é multifatorial. Ca-
racterísticas dos pacientes, agentes anestésicos
utilizados, tipo de cirurgia e fatores pós-ope-
ratórios podem contribuir para maior incidência
de NVPO. Embora apresente controvérsias, dois
mecanismos (um central e um periférico) têm

sido responsabilizados pela ocorrência das
NVPO. Distensão intestinal ou manipulação du-
rante cirurgia abdominal podem ativar a via va-
gal aferente através da liberação de serotonina,
desencadeando o reflexo emetizante. Anestési-
cos e analgésicos podem estimular diretamente
a zona do gatilho emetizante no Sistema Ner-
voso Central provocando náuseas e vômitos 1.

O objetivo deste artigo é fazer uma re-
visão dos principais aspectos farmacocinéticos
e farmacodinâmicos do ondansetron, com espe-
cial ênfase na prevenção e tratamento das
náuseas e vômitos pós-operatório (NVPO).

FARMACOCINÉTICA

O ondansetron é o cloridrato de 1,2,3,9
- tetra - hidro - 9 metil 3[( 2 metilimidazol - il)
metil] apresentando a fórmula C18H19N30,
HCl,2H2O com peso molecular de 365,8 daltons.
A figura 1 mostra a estrutura química da droga.
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Fig 1 - Estrutura química do ondansetron
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O fármaco é comercializado em com-
primidos de 8 mg e preparações para uso por via
venosa ou muscular, em solução aquosa
isotônica contendo 2 ou 4 mg/ml, com pH de 3,5
pela presença de citrato de sódio ou ácido cítrico
monohidratado, com validade de uso por três
anos. É compatível com soluções de cloreto de
sódio a 0,9%, glicose a 5% e Ringer com lactato.
As injeções venosas devem ser administradas
lentamente ou por infusão 2.

Após administração oral o ondansetron
é rapidamente absorvido, embora o metabo-
lismo hepático de primeira passagem reduza sua
biodisponibilidade (cerca de 60% do fármaco
atinge a circulação sistêmica). Quando adminis-
trado na dose de 8 mg por via oral, em volun-
tários sadios, apresenta pico plasmático de 30
ng/ml após duas horas. Níveis plasmáticos máxi-
mos de 80 ng.ml-1 são encontrados com uma
dose de 8 mg por via venosa. Apresenta ligação
a proteínas plasmáticas (70 a 76%) 2,3 . O volu-
me de distribuição é de 1,8 L.kg-1 4. Apresenta
intenso metabolismo hepático. Inicialmente
ocorre hidroxilação seguida de conjugação com
glicuronídeos e sulfatos. O principal metabólito
é o 8 hidroxiondansetron que, embora seja far-
macologicamente ativo, não foi detectado na cir-
culação sistêmica após a administração oral ou
venosa da droga 3. Menos de 5% é eliminado
sob a forma inalterada, principalmente por via
renal 2,3. A depuração sistêmica total é de 0,38
L.h-1.kg-1 3. Após uma dose oral ou venosa a
meia vida de eliminação é de 3,5 horas, que não
se modifica após administração oral repetida 2,3.
A administração intramuscular do ondansetron é
bem tolerada, produzindo níveis plasmáticos
similares a administração venosa.

Estudo realizado para observar os as-
pectos farmacocinéticos da droga, com relação
a idade e o sexo, em pacientes que receberam
uma dose oral única de 8 mg ou 0,15 mg.kg-1,
venoso por infusão, mostrou que a depuração é
reduzida com o aumento da idade, havendo um
aumento da biodisponibilidade devido a uma re-
dução no metabolismo hepático de primeira pas-
sagem, com prolongamento da meia vida de

eliminação para 5,4 horas  em pacientes  com
mais de 75 anos. Esta alteração farmacocinética
é bem tolerada pelo idoso, não havendo neces-
sidade  de ajuste nas doses. Com  relação ao
sexo não existe alterações significativas na far-
macocinética, embora a eliminação da droga
ocorra mais lentamente na mulher 3.

Estudo realizado em pacientes por-
tadores de hepatopatias moderadas e graves,
nos quais foi empregado o fármaco na dose de
8 mg, por via venosa, revelou uma redução de
50% na depuração, nos portadores de hepatopa-
tias moderadas, e de até 80% nos pacientes que
apresentavam doença hepática grave, o que
elevou a meia vida da droga para 9 e 21 horas,
respectivamente, não devendo ultrapassar a
dose de  8 mg em  24 horas nos hepatopatas
graves 3.

A farmacocinética do ondansetron foi es-
tudada em pacientes que receberam 16 mg da
droga por via oral, antes do procedimento cirúr-
gico sob anestesia geral. Foi administrado com
a pré-medicação, associado ao diazepam ou
tamazepam, uma hora antes da anestesia, que
foi realizada com o uso do tiopental, óxido ni-
troso, enflurano ou isoflurano, fentanil, atracúrio
ou alcurônio, neostigmina e morfina venosa para
analgesia pós-operatória. Este estudo mostra
um aumento na meia vida de eliminação da
droga (5-6 horas), embora os autores acreditem
que esta alteração tenha decorrido pelas al-
terações no metabolismo, fluxo sangüíneo e vo-
lume de distribuição que ocorrem após pro-
cedimentos cirúrgicos, não havendo necessi-
dade de alterar a dose em pacientes submetidos
a anestesia geral 3.

FARMACODINÂMICA

Embora se discuta o mecanismo de ação
pelo qual o ondansetron exerceria sua ação an-
tiemética, acredita-se que a droga atue de duas
maneiras: no sistema nervoso central e periferi-
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camente. Os receptores tipo 3 da serotonina
(5-TH3) estão localizados no sistema nervoso
central, na área de alta densidade na zona pos-
trema e no núcleo do trato solitário (NTS). Peri-
fericamente são encontrados nos nervos vago,
esplênico e nas paredes do intestino delgado 5-8.
É conhecido que em cirurgias abdominais, a
manipulação do trato intestinal pode provocar
lesão das células enterocromafins no intestino
delgado, com liberação de serotonina que es-
timularia receptores 5-HT3, que através da via
vagal aferente enviaria estímulo para o núcleo
do trato solitário, na zona quimiorreceptora, no
assoalho  do  IV ventrículo, iniciando o  reflexo
emetizante 5. Pelo mesmo mecanismo a disten-
são do trato intestinal pelo óxido nitroso poderia
lesar a mucosa intestinal induzindo a liberação
de serotonina, provocando estimulação vagal
aferente desencadeando NVPO7. Além deste
mecanismo periférico, estímulos devidos à ma-
nipulação cirúrgica e agentes anestésicos
poderiam atuar centralmente na zona postrema
e núcleo do trato solitário, provocando reflexo do
vômito. Agentes anestésicos como enflurano,
halotano e óxido nitroso podem estimular os
receptores 5-HT3, na zona quimiorreceptora
emetizante, causando NVPO, podendo o ondan-
setron bloquear os receptores 5-HT3 no sistema
nervoso central, contribuindo para o efeito an-
tiemético profilático da droga 5. Concluindo, o
ondansetron exerceria sua atividade antiemética
bloqueando os receptores 5-HT3 no sistema ner-
voso central e no trato intestinal.

EFEITOS EM ÓRGÃOS E SISTEMAS

Sistema Cardiovascular

Em voluntários sadios, a infusão intra-
venosa de 16 mg de ondansetron, durante cinco
minutos, não provocou alteração na pressão ar-
terial, freqüência cardíaca, débito cardíaco (não

invasivo) e eletrocardiograma 3. Alguns autores
relatam que a estimulação dos receptores 5-HT3
poderia causar vasodilatação. Logicamente a
utilização de um antagonista do receptor 5-HT3
deveria produzir um aumento na pressão arterial
e uma diminu ição ref lexa da freqüência
cardíaca. Entretanto, estudo realizado em 71
pacientes que receberam ondansetron em dose
de 1, 4 ou 8 mg, por via venosa, durante dois
minutos, não encontrou alterações na freqüên-
cia cardíaca e na pressão arterial sistólica e
diastólica 2.

Em outro artigo foram estudados 580
pacientes submetidas a procedimentos gine-
cológicos, sob anestesia geral, que receberam
ondansetron profilático na dose de 1, 4 e 8 mg,
por via venosa, imediatamente antes da indução
da anestesia, que foi realizada com barbitúricos
(tiopental, tioamilal ou metoxiexital), narcóticos
(fentanil ou alfentanil), bloqueador neuromuscu-
lar (succinilcolina, atracúrio ou vecurônio), óxido
nitroso, isoflurano, neostigmina ou edrofônio,
atropina ou glicopirrolato, também não foram
observadas alterações no ritmo e freqüência
cardíaca, bem como na pressão arterial sistólica
e diastólica quando comparados com o grupo
controle 9.

Com  o emprego  de 16  mg de ondan-
setron, por via oral, para profilaxia das NVPO em
pacientes submetidas a anestesia geral com dia-
zepam ou tamazepam, tiopental, óxido nitroso,
isof lurano, fentani l , atracúrio, vecurônio,
atropina e neostigmina, para procedimentos gi-
necológicos, foram observados aumentos na
pressão arterial sistólica, diastólica e média. En-
tretanto estes aumentos não excederam 5
mmHg 10. Estabilidade de pressão arterial tam-
bém foi encontrado em 500 pacientes, que rece-
b e ram anes tes ia ge ra l , pa ra c i ru rg ia
ambulatorial, nos quais foi empregado o an-
tiemético em doses de 1, 4 e 8 mg, por via
venosa, para tratamento das NVPO 11.

Diversos outros estudos, em pacientes
acordados ou sob anestesia geral, comprovam
que o ondansetron não provoca efeitos adversos
no sistema cardiovascular 12-17.
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Sistema respiratório

O ondansetron não interfere na resposta
ventilatória associada ao aumento da PaCO2 3.
Da mesma maneira não potencializa nem inibe
a depressão respiratória produzidas por doses
de 5 µg.kg-1 de alfentanil, quando empregado
em doses de 8 e 16 mg, por via venosa 3. Outros
trabalhos confirmam a ausência de efeitos respi-
ratórios adversos com o uso da droga 9,14,17,18.

Sistema hematopoético

Estudo em voluntários  que receberam
16 mg da droga, por via venosa, nos quais foram
realizados diversos testes para avaliar a função
hematológica, mostrou que o ondansetron não
apresenta efeito significativo nos parâmetros as-
sociados com a função hemostática durante 48
horas após sua administração 3. Resultado se-
melhante foi encontrado em outro trabalho, no
qual o fármaco foi utilizado em doses de 1, 4 e 8
mg, por via venosa, para profilaxia das NVPO 9.
Outros estudos utilizando diferentes doses e
vias de administração, confirmam a ausência de
efeitos adversos sobre o sistema hematopoético
produzidos pelo ondansetron 10-11.

Sistema hepático

A depuração da droga é sensivelmente
diminuída em pacientes com moderada e grave
disfunção hepática 3. Alguns estudos mostram
uma  elevação significativa  nas transaminases
glutâmico-oxalacética, glutâmico-pirúvica e bilir-
rubina, em pequeno número de pacientes,
acreditando os autores que estas alterações se-
riam decorrentes da doença de base ou do pro-
cedimento cirúrgico. O fato é controverso
necessitando estudos adicionais para melhor in-
terpretação 9,10,18.

Sistema nervoso central

Não foram observadas reações extrapi-
ramidais com o uso da droga 2. Em pacientes
sob anestesia geral não ocorreu prolongamento
no tempo de recuperação 2,9. A função psicomo-
tora não mostrou alterações quando o ondan-
setron foi utilizado em dose de 1, 4 e 8 mg, por
via venosa, para prevenção das NVPO, avaliada
através de testes de psicomotricidade 2. Ce-
faléia, sonolência, agitação e ansiedade tem
sido relatados, entretanto sem diferença signifi-
cativa quando comparado com o grupo con-
trole 2,9.

Sistema renal

Não foi encontrada contra-indicação ao
uso da droga em pacientes renais. Nestes
pacientes não há necessidade de se ajustar a
posologia. Foi observado lesão renal associada
ao ondansetron em pacientes submetidos a
quimioterapia antineoplásica com metotrexate
ou cisplatina. Entretanto esta complicação
parece estar relacionada a ação citotóxica dos
antineoplásicos e não ao uso do ondansetron 19.

Sistema gastrointestinal

Constipação com aumento do trânsito
intestinal e queimação na região epigástrica tem
sido observados, especialmente com doses
maiores 2.

Reações de hipersensibilidade

Em pequeno número de pacientes que
receberam ondansetron para profilaxia da
emese em quimioterapia antineoplásica foram
observadas reações benignas de hipersensibili-
dade 18,19.

Outros efeitos

Rubor, visão turva e prurido têm sido
descritos 3,20.
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Interações com drogas utilizadas
em anestesia

O ondansetron foi estudado na profilaxia
e tratamento das NVPO em pacientes sob anes-
tesia geral, anestesia geral associada a bloqueio
espinhal, raquianestesia e anestesia peridural.
Com o uso de diazepam, fentanil, tiopental,
óxido nitroso, isoflurano, vecurônio, alfentanil,
atropina, neostigmina, morfina, succinilcolina,
atracúrio, metoxiexital, tiamilal, glicopirrolato,
edrofônio, temazepam, enflurano, etomidato,
propofol, mepivacaína e bupivacaína, não foram
observadas interações medicamentosas entre
estes fármacos e o ondansetron 3,12-14,17,20,

21,23-27.

EMPREGO CLÍNICO DO ONDANSETRON

1) Em situações especiais

Gravidez

Em animais de laboratório a droga não é
teratogênica. Como inexiste estudo na espécie
humana, deve-se avaliar o custo benefício de se
utilizar esta droga na gravidez. O fármaco é
excretado pelo leite materno, não devendo ser
utilizado em mulheres que estão amamen-
tando 2.

Crianças

Watcha,  estudando  o  emprego  do on-
dansetron para prevenção das NVPO em crian-
ças, utilizando doses de 10, 50 e 100 µg.kg-1, por
via venosa, encontrou melhores resultados com
a dose de 50 µg.kg-1 quando comparado com a
dose de 10 µg.kg-1. Como não observou
aumento da eficácia antiemética quando foi em-
pregada a dose de 100 µg.kg-1, conclui que a
dose ideal de ondansetron para pacientes
pediátricos seria de 50 µg.kg-1 21.

Calamandreia 22 u t i l i zou o ondan-
setron profilaticamente em crianças submeti-
das a correção de hérnia ou orquidopexia sob
anestesia peridural lombar ou sacra,uti l i-
zando a  dose  de  5  mg/m2,  não  observou  a
oco r rênc ia de NVPO nos pac ien tes es-
tudados. Em ambos os estudos não foram
observados efeitos colaterais.

2) No controle e tratamento das NVPO

Ondansetron, por via venosa na
profilaxia das NVPO

Este é a forma mais empregada do on-
dansetron na prevenção das NVPO. Diversos
estudos comparativos ou não, utilizando doses
de 1, 4, 6, 8 e l6 mg tem sido realizados com a
finalidade de determinar a dose antiemética efi-
caz. Estes artigos mostram que a dose de 1 mg
é ineficaz na profilaxia das NVPO. As doses de
4, 6, 8 e 16 mg mostram-se eficazes, entretanto
sem mostrar diferenças clínicas e estatísticas
quando comparadas entre si. Da mesma
maneira não existe diferenças no que se refere
a ocorrência de efeitos colaterais com as doses
utilizadas, existindo um consenso de que a dose
de 4 mg, por via venosa, imediatamente antes
da indução da anestesia, seria a dose ideal 9,12-

15,17,24,28-31.
Estudos comparativos entre o ondan-

setron e o droperidol mostram resultados confli-
tantes. Alon 23 comparando o ondansetron (4
mg) e o droperidol (1,25 mg), utilizados por via
venosa, conclui  que o efeito antiemético  pro-
filático do droperidol é superior ao do ondan-
setron. Gan 32 comparando o ondansetron (4
mg) e o droperidol (1,25 mg), por via venosa,
conclui que ambas as drogas são eficazes na
prevenção das NVPO, não observando dife-
renças clínicas e estatísticas quando com-
paradas entre si. Em outro estudo comparativo
utilizando-se ondansetron (8 mg) e o droperidol
(1,25 mg), por via venosa, o ondansetron
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mostrou ser mais eficaz do que o droperidol 27.
O ondansetron foi estudado comparativamente
na dose de 4 mg por via venosa, isoladamente e
associado à dexametasona (8 mg), tendo os
autores concluído que a associação do ondan-
setron com a dexametasona é mais eficaz na
profilaxia das NVPO, quando comparados com
o uso do ondansetron isoladamente 33. Estudos
comparando o efeito antiémetico profilático do
ondansetron (4 e 8 mg) com a metoclopramida
(10 mg), mostra que o ondansetron é clini-
camente mais eficaz 22,27,34.

Ondansetron, por via oral,
na prevenção das NVPO

Mallins 35, comparando o ondansetron 4
mg com a metoclopramida 10 mg, ambos por via
oral, empregados sessenta minutos antes da
indução de anestesia geral em pacientes sub-
metidos a laparotomia ginecológica, observou
uma diminuição significativa das NVPO com o
uso do ondansetron.

Haigh 36, utilizando doses crescentes de
ondansetron (1, 8 e 16 mg) em pacientes sub-
met idos a proced imentos g ineco lóg icos,
mostrou que a dose de 1 mg é ineficaz, e que as
doses de 8 e 16 mg são eficazes, não mostrando
diferenças significativas quando comparadas
entre si. Em outro estudo o ondansetron foi em-
pregado por via oral na dose de 8 mg em três
momentos: uma hora antes do procedimento
cirúrgico e duas doses com intervalos de 8 horas
entre elas, mostrando importante atividade an-
tiemética. A utilização do ondansetron na dose
de 8 mg, por via oral, sessenta minutos antes da
indução da anestesia geral, mostrou ser eficaz
no controle das NVPO, quando comparados com
o  grupo  controle 37. Kenny 38 empregando o
ondansetron em doses de 1, 8 e 16 mg, por via
oral, administrado uma hora antes da indução da
anestesia geral, encontrou uma diminuição sig-
nificativa das NVPO quando se utilizaram as
doses de 8 e 16 mg  sem diferenças  clínicas
importantes quando comparadas entre si.

Leeser 39 utilizando ondansetron 16 mg, por via
oral, sessenta minutos antes da anestesia geral
em pacientes submetidas a procedimentos gine-
cológicos, encontrou uma diminuição significa-
tiva na incidência de NVPO quando comparado
ao grupo controle. Apesar do pequeno número
de artigos com a utilização oral do ondansetron
na prevenção das NVPO, quando comparado
com sua utilização venosa, as doses de 8 e 16
mg são eficazes, não mostrando diferenças clíni-
cas significativas em sua ação antiemética, as-
sim a dose de 8 mg, utilizada sessenta minutos
antes do procedimento anestésico-cirúrgico é a
dose ideal.

Ondansetron, por via venosa, no
tratamento das NVPO

Claybon 40, empregando o ondansetron
nas doses de 1, 4 e 8 mg, por via venosa, em
dose única, para tratamento das NVPO, mostrou
que as doses de 4 e 8 mg são eficazes, não
mostrando diferenças entre si. Scuderi 16, utili-
zando o ondansetron nas doses de 1, 4 e 8 mg
no tratamento das NVPO, encontrou importante
ação antiemética no grupo ondansetron quando
comparado ao grupo placebo, não existindo dife-
renças clínicas significativas quando com-
paradas as três doses entre si. Em outro estudo
com a mesma metodologia, a dose de 4 mg
mostrou ser mais eficaz 41. Outro estudo não
comparativo mostra que a dose de 8 mg, por via
venosa, apresentou importante atividade an-
tiemética quando comparado ao grupo controle
42. A observação dos trabalhos realizados com
o emprego do ondansetron no tratamento das
NVPO mostra que a dose  de 4  mg  é  eficaz.
Entretanto em pacientes de difícil controle pode
ser necessário a utilização da dose de 8 mg.

Os autores concluem que o ondansetron,
na dose de 4 mg, por via venosa, é um potente
antiemético com excelente eficácia na profilaxia e
tratamento das NVPO. O mesmo ocorre quando a
droga é utilizada por via oral na dose de 8 mg na
prevenção das NVPO, devendo ser utilizada de
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rotina em pacientes pertencentes aos grupos de
alto risco de desenvolverem NVPO.

O ondansetron apresenta como van-
tagem a baixa incidência de efeitos colaterais,
quando comparado com os antieméticos de utili-
zação mais antiga, que provocam reações extra-
piramidais, sonolência e disforia. A principal
desvantagem do ondansetron é o seu elevado
custo.

Maranhão MVM, Viana RB, Melo JEA,
Pereira MSE, Farias PFS, Sarubbi ACMS,
Silva JVA - Farmacologia e Emprego
Clínico do Ondansetron
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