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ondansetron, juntamente com o granisetron
Oe tropisetron, é classificado como an-
tagonista seletivo do receptor 3 da serotonina
(5-HT3), cuja principal propriedade farma-
coldgica é ser um potente antiemético.

Utilizado inicialmente na profilaxia e
terapéutica das nauseas e vdmitos associadas a
guimioterapia antineoplasica e radioterapia, o
ondansetron passou a ser empregado com
sucesso na prevencdo e tratamento das
nauseas e vomitos pos-operatorio (NVPO).

A etiologia das NVPO é multifatorial. Ca-
racteristicas dos pacientes, agentes anestésicos
utilizados, tipo de cirurgia e fatores pds-ope-
ratorios podem contribuir para maior incidéncia
de NVPO. Embora apresente controvérsias, dois
mecanismos (um central e um periférico) tém
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sido responsabilizados pela ocorréncia das
NVPO. Distensao intestinal ou manipulacédo du-
rante cirurgia abdominal podem ativar a via va-
gal aferente através da liberacédo de serotonina,
desencadeando o reflexo emetizante. Anestési-
cos e analgésicos podem estimular diretamente
a zona do gatilho emetizante no Sistema Ner-
voso Central provocando nauseas e vomitos 1.
O objetivo deste artigo é fazer uma re-
visdo dos principais aspectos farmacocinéticos
e farmacodinamicos do ondansetron, com espe-
cial énfase na prevencdo e tratamento das
nauseas e vomitos pos-operatdrio (NVPO).

FARMACOCINETICA

O ondansetron é o cloridrato de 1,2,3,9
- tetra - hidro - 9 metil 3[( 2 metilimidazol - il)
metil] apresentando a férmula C18H19N30,
HCI,2H20 com peso molecular de 365,8 daltons.
A figura 1 mostra a estrutura quimica da droga.
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Fig 1 - Estrutura quimica do ondansetron
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O farmaco é comercializado em com-
primidos de 8 mg e preparagdes para uso por via
venosa ou muscular, em solucdo aquosa
isotbnica contendo 2 ou 4 mg/ml, com pH de 3,5
pela presenca de citrato de sddio ou acido citrico
monohidratado, com validade de uso por trés
anos. E compativel com solugdes de cloreto de
sodio a 0,9%, glicose a 5% e Ringer com lactato.
As injecdes venosas devem ser administradas
lentamente ou por infuséo 2.

Apoés administragdo oral o ondansetron
€ rapidamente absorvido, embora o metabo-
lismo hepatico de primeira passagem reduza sua
biodisponibilidade (cerca de 60% do farmaco
atinge a circulacéo sistémica). Quando adminis-
trado na dose de 8 mg por via oral, em volun-
tarios sadios, apresenta pico plasmatico de 30
ng/ml apés duas horas. Niveis plasmaticos méxi-
mos de 80 ng.ml'l sdo encontrados com uma
dose de 8 mg por via venosa. Apresenta ligacéo
a proteinas plasmaticas (70 a 76%) 23 . O volu-
me de distribuicdo é de 1,8 L.kg'l 4. Apresenta
intenso metabolismo hepéatico. Inicialmente
ocorre hidroxilagao seguida de conjugacao com
glicuronideos e sulfatos. O principal metabdlito
€ 0 8 hidroxiondansetron que, embora seja far-
macologicamente ativo, néo foi detectado na cir-
culacao sistémica apds a administracao oral ou
venosa da droga 3. Menos de 5% é eliminado
sob a forma inalterada, principalmente por via
renal 2:3. A depuracéo sistémica total é de 0,38
L.h-1.kgl 3. Ap6s uma dose oral ou venosa a
meia vida de eliminacgéo € de 3,5 horas, que néo
se modifica apés administracao oral repetida 2-3.
A administragdo intramuscular do ondansetron é
bem tolerada, produzindo niveis plasmaticos
similares a administracdo venosa.

Estudo realizado para observar os as-
pectos farmacocinéticos da droga, com relacdo
a idade e o sexo, em pacientes que receberam
uma dose oral Gnica de 8 mg ou 0,15 mg.kg1,
venoso por infusdo, mostrou que a depuracéo €
reduzida com o aumento da idade, havendo um
aumento da biodisponibilidade devido a uma re-
ducdo no metabolismo hepatico de primeira pas-
sagem, com prolongamento da meia vida de
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eliminacdo para 5,4 horas em pacientes com
mais de 75 anos. Esta alteracao farmacocinética
€ bem tolerada pelo idoso, ndo havendo neces-
sidade de ajuste nas doses. Com relacdo ao
sexo nao existe alteragdes significativas na far-
macocinética, embora a eliminacdo da droga
ocorra mais lentamente na mulher 3.

Estudo realizado em pacientes por-
tadores de hepatopatias moderadas e graves,
nos quais foi empregado o farmaco na dose de
8 mg, por via venosa, revelou uma reducédo de
50% na depuracéo, nos portadores de hepatopa-
tias moderadas, e de até 80% nos pacientes que
apresentavam doenca hepatica grave, o que
elevou a meia vida da droga para 9 e 21 horas,
respectivamente, ndo 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 cirdr-
gico sob anestesia geral. Foi administrado com
a pré-medicacao, associado ao diazepam ou
tamazepam, uma hora antes da anestesia, que
foi realizada com o uso do tiopental, 6xido ni-
troso, enflurano ou isoflurano, fentanil, atracurio
ou alcurdnio, neostigmina e morfina venosa para
analgesia poOs-operatéria. Este estudo mostra
um aumento na meia vida de eliminacdo da
droga (5-6 horas), embora os autores acreditem
que esta alteracdo tenha decorrido pelas al-
teracdes no metabolismo, fluxo sangilineo e vo-
lume de distribuicdo que ocorrem apos pro-
cedimentos cirdrgicos, ndo havendo necessi-
dade de alterar a dose em pacientes submetidos
a anestesia geral 3.

FARMACODINAMICA

Embora se discuta o mecanismo de agao
pelo qual o ondansetron exerceria sua agao 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) estéo localizados no sistema nervoso
central, na area de alta densidade na zona pos-
trema e no nucleo do trato solitario (NTS). Peri-
fericamente sdo encontrados nos nervos vago,
esplénico e nas paredes do intestino delgado 2-8.
E conhecido que em cirurgias abdominais, a
manipulacdo do trato intestinal pode provocar
lesdo das células enterocromafins no intestino
delgado, com liberacdo de serotonina que es-
timularia receptores 5-HT3, que através da via
vagal aferente enviaria estimulo para o nucleo
do trato solitario, na zona quimiorreceptora, no
assoalho do IV ventriculo, iniciando o reflexo
emetizante ®. Pelo mesmo mecanismo a disten-
sao do trato intestinal pelo 6xido nitroso poderia
lesar a mucosa intestinal induzindo a liberacao
de serotonina, provocando estimulagdo vagal
aferente desencadeando NVPO’. Além deste
mecanismo periférico, estimulos devidos a ma-
nipulacdo cirurgica e agentes anestésicos
poderiam atuar centralmente na zona postrema
e nucleo do trato solitario, provocando reflexo do
vOmito. Agentes anestésicos como enflurano,
halotano e Oxido 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 profilatico da droga °. Concluindo, o
ondansetron exerceria sua atividade antiemética
blogueando os receptores 5-HT3 no sistema ner-
voso central e no trato intestinal.

EFEITOS EM ORGAQOS E SISTEMAS

Sistema Cardiovascular

Em voluntarios sadios, a infusdo intra-
venosa de 16 mg de ondansetron, durante cinco
minutos, ndo provocou alteracdo na pressao ar-
terial, frequéncia cardiaca, débito cardiaco (néo
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invasivo) e eletrocardiograma 3. Alguns autores
relatam que a estimulacao dos receptores 5-HT3
poderia causar vasodilatacdo. Logicamente a
utilizacdo de um antagonista do receptor 5-HT3
deveria produzir um aumento na pressao arterial
e uma diminuicao reflexa da freqléncia
cardiaca. Entretanto, estudo realizado em 71
pacientes que receberam ondansetron em dose
de 1, 4 ou 8 mg, por via venosa, durante dois
minutos, ndo encontrou altera¢cbes na frequén-
cia cardiaca e na pressao arterial sistélica e
diastélica 2.

Em outro artigo foram estudados 580
pacientes submetidas a procedimentos gine-
coldgicos, sob anestesia geral, que receberam
ondansetron profilatico na dose de 1, 4 e 8 mg,
por via venosa, imediatamente antes da indugéo
da anestesia, que foi realizada com barbitaricos
(tiopental, tioamilal ou metoxiexital), narcoticos
(fentanil ou alfentanil), bloqueador neuromuscu-
lar (succinilcolina, atracurio ou vecurdnio), 6xido
nitroso, isoflurano, neostigmina ou edrofénio,
atropina ou glicopirrolato, também né&o foram
observadas alteragbes no ritmo e freqiéncia
cardiaca, bem como na presséo arterial sistélica
e diastolica quando comparados com o0 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, 6xido nitroso,
isoflurano, fentanil, atracurio, vecurénio,
atropina e neostigmina, para procedimentos gi-
necologicos, foram observados aumentos na
pressao arterial sistolica, diastélica e média. En-
tretanto estes aumentos ndo excederam 5
mmHg 10. Estabilidade de pressdo arterial tam-
bém foi encontrado em 500 pacientes, que rece-
beram anestesia geral, para cirurgia
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 ndo provoca efeitos adversos
no sistema cardiovascular 12-17,
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Sistema respiratorio

O ondansetron néo interfere na resposta
ventilatéria associada ao aumento da PaCO3 3.
Da mesma maneira nao potencializa nem inibe
a depresséo respiratéria produzidas por doses
de 5 pg.kgl de alfentanil, quando empregado
em doses de 8 e 16 mg, por via venosa 3. Outros
trabalhos confirmam a auséncia de efeitos respi-
ratérios adversos com o uso da droga 2:14:17.18,

Sistema hematopoético

Estudo em voluntarios que receberam
16 mg da droga, por via venosa, nos quais foram
realizados diversos testes para avaliar a funcao
hematolégica, mostrou que o ondansetron nédo
apresenta efeito significativo nos parametros as-
sociados com a funcdo hemostatica durante 48
horas ap6s sua administracéo 3. Resultado se-
melhante foi encontrado em outro trabalho, no
gual o farmaco foi utilizado em doses de 1,4 e 8
mg, por via venosa, para profilaxia das NVPO °.
Outros estudos utilizando diferentes doses e
vias de administracdo, confirmam a auséncia de
efeitos adversos sobre o sistema hematopoético
produzidos pelo ondansetron 10-11,

Sistema hepatico

A depuracdo da droga é sensivelmente
diminuida em pacientes com moderada e grave
disfuncdo hepaética 3. Alguns estudos mostram
uma elevacdo significativa nas transaminases
glutamico-oxalacética, glutamico-piravica e bilir-
rubina, em pequeno numero de pacientes,
acreditando os autores que estas alteracdes se-
riam decorrentes da doenca de base ou do pro-
cedimento cirdrgico. O fato é controverso
necessitando estudos adicionais para melhor in-
terpretacdo 9:10.18,
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Sistema nervoso central

N&o foram observadas reagdes extrapi-
ramidais com o uso da droga 2. Em pacientes
sob anestesia geral ndo ocorreu prolongamento
no tempo de recuperacéo 2:9. A funcdo psicomo-
tora ndo mostrou alteracées quando o ondan-
setron foi utilizado em dose de 1, 4 e 8 mg, por
via venosa, para prevencao das NVPO, avaliada
através de testes de psicomotricidade 2. Ce-
faléia, sonoléncia, agitacao e ansiedade tem
sido relatados, entretanto sem diferenca signifi-
cativa quando comparado com 0 grupo con-
trole 2.9,

Sistema renal

N&o foi encontrada contra-indicacédo ao
uso da droga em pacientes renais. Nestes
pacientes nao ha necessidade de se ajustar a
posologia. Foi observado lesédo renal associada
ao ondansetron em pacientes submetidos a
guimioterapia antineoplasica com metotrexate
ou cisplatina. Entretanto esta complicacao
parece estar relacionada a acao citotoéxica dos
antineoplasicos e ndo ao uso do ondansetron 19,

Sistema gastrointestinal

Constipacdo com aumento do transito
intestinal e queimacédo na regido epigéastrica tem
sido observados, especialmente com doses
maiores 2.

Reacdes de hipersensibilidade

Em pequeno namero de pacientes que
receberam ondansetron para profilaxia da
emese em quimioterapia antineoplasica foram
observadas reacfes benignas de hipersensibili-
dade 18:19,

Outros efeitos

Rubor, visdo turva e prurido tém sido
descritos 3:20,
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Interacdes 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,
oxido nitroso, isoflurano, vecurdnio, alfentanil,
atropina, neostigmina, morfina, succinilcolina,
atracurio, metoxiexital, tiamilal, glicopirrolato,
edrofénio, temazepam, enflurano, etomidato,
propofol, mepivacaina e bupivacaina, nao foram
observadas interacbes medicamentosas entre

estes farmacos e o ondansetron 3:12-14,17,20,
21,23-27

EMPREGO CLINICO DO ONDANSETRON

1) Em situacdes especiais
Gravidez

Em animais de laboratério a droga nao é
teratogénica. Como inexiste estudo na espécie
humana, deve-se avaliar o custo beneficio de se
utilizar esta droga na gravidez. O farmaco é
excretado pelo leite materno, ndo devendo ser
utilizado em mulheres que estdo amamen-
tando 2.

Criancas

Watcha, estudando o emprego do on-
dansetron para prevencdo das NVPO em crian-
cas, utilizando doses de 10, 50 e 100 pg.kg™1, por
via venosa, encontrou melhores resultados com
a dose de 50 pg.kg! quando comparado com a
dose de 10 pg.kgl. Como ndo observou
aumento da eficacia antiemética quando foi em-
pregada a dose de 100 pg.kg™l, conclui que a
dose ideal de ondansetron para pacientes
pediatricos seria de 50 ug.kg1 21,
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Calamandreia 22 utilizou o ondan-
setron profilaticamente em criangas submeti-
das a correcao de hérnia ou orquidopexia sob
anestesia peridural lombar ou sacra,utili-
zando a dose de 5 mg/mz, ndo observou a
ocorréncia de NVPO nos pacientes es-
tudados. Em ambos os estudos ndo 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 prevencdo das NVPO. Diversos
estudos comparativos ou nao, utilizando doses
de 1, 4, 6, 8 e 16 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 diferencas clinicas e estatisticas
quando comparadas entre si. Da mesma
maneira ndo existe diferencas no que se refere
a ocorréncia de efeitos colaterais com as doses
utilizadas, existindo um consenso de que a dose
de 4 mg, por via venosa, imediatamente antes
da inducdo da anestesia, seria a dose ideal 2:12-
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-
filatico 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 séo eficazes na
prevencdo das NVPO, nédo observando dife-
rencas clinicas e estatisticas quando com-
paradas entre si. Em outro estudo comparativo
utilizando-se ondansetron (8 mg) e o droperidol
(1,25 mg), por via venosa, 0 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 a dexametasona (8 mg), tendo os
autores concluido que a associa¢cdo 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 profilatico 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 prevencdo das NVPO

Mallins 3°, comparando o ondansetron 4
mg com a metoclopramida 10 mg, ambos por via
oral, empregados sessenta minutos antes da
inducdo de anestesia geral em pacientes sub-
metidos a laparotomia ginecoldgica, observou
uma diminuigdo significativa das NVPO com o
uso do ondansetron.

Haigh 36, utilizando doses crescentes de
ondansetron (1, 8 e 16 mg) em pacientes sub-
metidos a procedimentos ginecolégicos,
mostrou que a dose de 1 mg é ineficaz, e que as
doses de 8 e 16 mg séo eficazes, ndo mostrando
diferencas significativas quando comparadas
entre si. Em outro estudo o ondansetron foi em-
pregado por via oral na dose de 8 mg em trés
momentos: uma hora antes do procedimento
cirargico e duas doses com intervalos de 8 horas
entre elas, mostrando importante atividade an-
tiemética. A utilizacdo do ondansetron na dose
de 8 mg, por via oral, sessenta minutos antes da
inducdo 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 inducéo da
anestesia geral, encontrou uma diminuigéo sig-
nificativa das NVPO quando se utilizaram as
doses de 8 e 16 mg sem diferencas clinicas
importantes quando comparadas entre si.
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Leeser 39 utilizando ondansetron 16 mg, por via
oral, sessenta minutos antes da anestesia geral
em pacientes submetidas a procedimentos gine-
colégicos, encontrou uma diminuicdo significa-
tiva na incidéncia de NVPO quando comparado
ao grupo controle. Apesar do pequeno namero
de artigos com a utilizacao oral do ondansetron
na prevencdo das NVPO, quando comparado
com sua utilizacdo venosa, as doses de 8 e 16
mg sdo eficazes, ndo mostrando diferencgas clini-
cas significativas em sua acao antiemética, as-
sim a dose de 8 mg, utilizada sessenta minutos
antes do procedimento anestésico-cirlrgico é a
dose ideal.

Ondansetron, por via venosa, no
tratamento das NVPO

Claybon 49, empregando o ondansetron
nas doses de 1, 4 e 8 mg, por via venosa, em
dose Unica, para tratamento das NVPO, mostrou
que as doses de 4 e 8 mg sao eficazes, nao
mostrando diferencas entre si. Scuderi 16, utili-
zando o ondansetron nas doses de 1, 4 e 8 mg
no tratamento das NVPO, encontrou importante
acao antiemética no grupo ondansetron quando
comparado ao grupo placebo, ndo existindo dife-
rencas clinicas significativas quando com-
paradas as trés doses entre si. Em outro estudo
com a mesma metodologia, a dose de 4 mg
mostrou ser mais eficaz 41. Outro estudo nao
comparativo mostra que a dose de 8 mg, por via
venosa, apresentou importante atividade an-
tiemética quando comparado ao grupo controle
42 A observacado dos trabalhos realizados com
0 emprego do ondansetron no tratamento das
NVPO mostra que a dose de 4 mg é eficaz.
Entretanto em pacientes de dificil controle pode
ser necessario a utilizacao da dose de 8 mg.

Os autores concluem que o ondansetron,
na dose de 4 mg, por via venosa, € um potente
antiemético com excelente eficacia na profilaxia e
tratamento das NVPO. O mesmo ocorre quando a
droga é utilizada por via oral na dose de 8 mg na
prevencdo 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 incidéncia de efeitos colaterais,
guando comparado com o0s antieméticos de utili-
zacao mais antiga, que provocam reacdes extra-
piramidais, sonoléncia e disforia. A principal
desvantagem do ondansetron € o seu elevado
custo.
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