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ENSAIO COM O Ro 5-6574 NA PROFILAXIA DOS 
VõMITOS POR ANESTESIA 

DR. BENTO GONÇALVES. E.A. (*) 

DR. LUIZ LEONARD! (** ) 

DR. \V.UTER ODISIO DE SA (**) 

Cento e 11.oventa e seis pac ientes divididos em dois grupos, 
r eceberan1 o R o 5-6574, u111a SLltJslâ11cia a11ti-e111etica, na aose 
d e 50 mg. ta11lo po1· via i11tra1nuscl1lar ou venosa, alternado 
co111 u111 placebo, sob a /urma de tesle encoberto. 

O g1·i1po 1 co11stou d e 100 pacie11tes sub111eli,dos a diversos 
lip:os de cLrurgia e d e a11estesia. Se11do qLle 90 casos receberam 
as drogas en1 estudo, in1ediata111e11le a11tes do início da ci1·urgia 
e ao l er111i110 da w1estes ia por via intraJ11i1sc i1lar e 10, por via 
v e11osc1. O griLpo 2, co11sliluido de 96 pacie11les sub111etidos a 
i1il erven ções ri a cavi-dafi e abdon1inal, r ecebeiz anestesia inala­
tória com flu olano OLl p e1il1·w10, e111 r espiração assistida ou con­
trolada e a i11 jeção d a d roga foi feila n o fi11al da mzestesia, 
Llma ci ose JJOr via i11lrarr1iisculur e oi1tra v en osa. E111J ambos 
os grizpos anol OLL-se a prese11ça d e n áiiseas e/o i, vô111ilos, bem 
con10 p ossíveis el eitos co late1·ais eia droga. 

No 1.0 grizp o os r esi1llados e1n r elação ao tempo e intensi­
dade ci os si11l o111as, l alve: dev ido ao gra11de nú111ero de varian­
tes, 11ão fo i sig11if i cativo. 

No gr11p o 2 a clif er e11ça d o aparec imerzto d os si11to111as, foi 
aJJe11as si griij'i c atiurt dtLrruile as pri111ei :·as 2 J1oras. 

S,ão d iscL1li rias as 1,a11tagens e <iesu,,ntagens do zzso de 
an l i-en1élicus e111 p ac ientes c iriírgicos be1n cOJ1'lO é f eita iima 
r evi são do n1ecari i sn10 elo vô111ito. 1 

Náuseas e vômitos são complicações desagradáveis no 
,J:JÓS-ope1·atório e são dependentes de diversos fatôres , tais como, 
determinados tipos de operações, uso de opiáceos: certos 
agentes e técnicas d,e anestesia ou de co-m,plicações pós-ope-
1·atórias (1 ·3·7·11 ). Os métodos mo,dern,os de anestesia, melho-
1·es cuidad,Qs pós-operatórios, bem como, uma melho·r com-
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preensão do problema, fizeram com que diminuísse seu apa-
1·ecimento; mesmo assim, certo número de pacientes ainda 
apresentam êstes sintomas (7•

13
,
15

) • 

A incidência e severidade das náuseas e vômitos pós­
anestêsicos é bastante variável em diferentes relatos, de 

acôrdo com os métodos de observação e com os critérios ado­
tados para sua avaliação ('·"). É difícil, consultando dife­
rentes trabalhos, encontrar números semelhantes que · re­
tratem corretamente a freqüência de seu aparecimento (11

). 

Várias sub.5táncias. com propriedades anti-eméticas têm 
sido estudadas e indicadas na profilaxia e no tratamento dos 
vômitos pós-anestésicos. Anti-histamínicos e anti-colinérgi­
cos (6,11 ) diverscs, como a BOnamina e a Ciclisina ('·1º) 
são descritos como eficientes, mas às vêzes essa ação é ne­
gana (1'), Com o aparecimento das Fenotiazinas, consegui­
ram-se drogas de ação efetiva (1•2•

3
·1'•

13
); mas, muitas vêzes,. 

estas apresentam ações colaterais indesejáveis como: depres­
são cárdio-vascular, hipotensão arterial, potencialização de 
anestésicos e sintomas extra-piramidais, A Trimetobenzamida 
( 3 ,8 ), outro antiemético proposto, não se acompanha dêstes 
fenômenos indesejáveis e parece ser de ação eficiente, 

Recentemente recebemos para observação o Ro 5-6574,. 
ttm derivado da Trimetobenzamida, com prop,riedade anti­
emética comprovada. Em animais de laboratório ele se dis­
tingue por uma ação anti-emética mais eficaz que a Trimeto­
benzamida, comparável à clorprom,a.zina, sem se aco·mpa­
nhar de efeitos colaterais indesejáveis (9). Porisso, resolve­
mos submetê-lo a observação clínica para apreciar suas pr0-
priedades e eficiência. 

MATERIAL E Ml!lTODOS 

O estudo foi realizado sob a forma de teste encoberto 
(double blind) usando-se ampolas numeradas, umas con­
tendo 50 mg de Ro 5-6574 e cutras, apenas um solvente, Ca­
da paciente recebia a injeção de duas ampalas, ambas do 
mesmo tipo, Duas séries de pacientes foram observados, 

Grupo 1 - Jl:ste grupo constou de 100 pacientes, adultos 
de ambos os sexos, submetidos a diversos tipcs de cirurgia ou 
de anestesia, sem a preccupação de uma fixação certa. As 
injeções foram feitas ao início da anestesia e ao término da 
operação. Noventa pacientes receberam as injeções par via 
intramuscular e 10 outros, por via venosa. 

Gr1ipo 2 - Constou de 96 pacientes adultos, sendo 85 
de sexo feminino que se submeteram a intervenções na ca-
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vidade abdominal (útero, anexos, vias biliares e estômago) 
com duração média entre 2 e 3 horas. A medicação pré­
-anestésica consistiu, na maioria dos casos, de fenobarbital 
<_100 mg) e atropi11a., por via intramuscular, cêrca de uma 
hora antes da operação. A anestesia foi sempre induzida com 
tiopental e relaxante muscular e mantida por via traqueal 
-com fluotano ou pentrano em Respiração Assi~tida ou Con­
trolada, Ao término da cirurgia, cada paciente, recebia duas 
injeções de ampolas numeradas, uma por via intravenosa e 
outra por via intrarnuscular. 

Todos os .pacientes fora.m acompanhados de perto, na 
sala de recuperação, por mais de 6 horas, anotando-se em 
for111ulário especial, ·além dos dados referentes a cada caso, 
a hora do despertar, a pressão arterial, pulso e respiração, 
,como também o passível aparecimento de para-efeitos. A 
ocorrência ou não de náuseas e vômitos era anotada, confor­
me sua intensidade, como pequenos ( +), médios ( ++) e in­
tensos ( +++), na hora do acontecimento. 

RESULTADOS 

O registro dos resultados foi sempre feito pelo sintoma 
mais grave e mais precoce, anotando-se junto ou em sepa-
1·ado quando a ocorrência de náuseas ou de vômitos era 
conjunta ou isolada.. Os resultados gerais (Tabela I) de­
monstram maior incidência dos sintomas nos pacientes que 
não receberam a substância ativa. 

Droga 

Placebo 

Ro 5-6574 

Placebo 

Ro 5-6574 

TABELAI 

RESULTADOS GERAIS 

GRUPO 1 

Vômitos 

22 (44%) 

12 (24%) 

GRUPO 2 

14 (30%) 

6 (12o/Q) 

Náuseas 

13 (26%) 

16 (32%) 

5 (12%) 

4 ( 8%) 
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Como os resultados, em relação ao tempo e intensidade­
dos sintomas, não foi significativo no primeiro grupo (Tabe­
la II) talvez devido ao grande número de variantes do mé­
todo adotado, é que resolvemos iniciar a obServação do se­
gundo grupo, procurando, dentro do possível, escolher um 
grupo de casos mais unifor,nes . 

TABELA II 

• 
BESULTADOS SEGUNDO O TEMPO DE ADMINISTRAÇA..O DAS DROGAS 

GRUPO 1 

Tempo decorrido após II aidministrati,o da ampola B 

O - ~ horas 2 - 6 horas + 5 horas 
Jnten-

s•dade 
1 1 1 

Pla.cebo 
1 

Bo Pia.cebo 1 Bo PhtCebo 1 Bo 

1 1 1 

1 1 1 
• 

1 1 1 1 1 1 ' Náus.l Vôm.lNáus-lVôm. Náus,I \'ôm.[Náus-!Vôm. Nãus,[ \'ôm.iNáus-iVôm.. 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 

+ 3 
1 

5 1 2 1 2 1 1 2 
1 

1 1- 6 1 8 1 
4 1 6 

++ - 1 
4 

1 3 
1 

2 - 1 1 1 5 1 1 2 1 2 1 -
1 

1 

+++ 1 1 - 1 
- j- - 1 -

1 
- j- - 1 - 1 1 1-

1 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 

Total 4 1 9 1 5 l 4 1 
1 3 1 

6 
1 

1 8 1 
10 1 5 1 7 

. 

Neste Grupo 2, a diferença foi apenas significativa após 
as primeiras duas horas do término da operação (Tabela III) 
sendo pràticamente iguais os dadc•s após cinco horas da ad­
ministração da droga ou do solvente. 

Em nenhuma das duas séries foram observadas altera­
ções cárdio-vasculares, nem houve potencialização dos efei­
tos depressivos dos anestésicos. Também nenhum para-efeito 
digno de nota foi consignado. 

COMENTARIOS 

Recordemos sucintamente o mecanismo de ação dos,.,,,.,antie­
méticos - O centro do vômito situa-se ao nível da furrr1ação 
;reticular lateral do bulb.o (próximo aos centros da tosse, vaso-



' 

REVISTA BRASILEIRA DE ANESTEsIOLOGlA 127' 

TABELA III 

BESULTADOS SEGUNDO O TEMPO DE ADMINISTRACAO DAS DROGAS. 

GR'l'PO 2 

Tempo decorrido após administração do medicamento 

O - 2 horas 2 - 5 horas + 5 horas 
Inten- -

1 
' 

aidade 1 1 

Placebo i Bo l'lacebo 
1 

Bo Placebo 
1 

Bo 

1 1 1 

1 1 1 1 ' 1 1 i 1 1 • 

Náus. j Vôm. [ Náus • I Vôm. Náus.1 Vôm.1Náus-[Vôm. Náus.j Vôm,INáus,jVôm... 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 • 
1 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 
' 4 1 3 1 1 1 1 1 

1 3 
1 

1 
1 1 1 2' T - 2 - 4 1 

1 

++ - 1 3 1 - 1- - 1 2 1 - 1- - 1 - 1 - 1-

+++, - 1 - 1 - 1 1 - 1 - 1 - 1- - 1 - 1 - 1 
1 

1 1 1 

1 

1 1 1 1 1 1 
Total 4 1 6 1 -

1 
2 1 1 4 1 3 ! 1 - 1 4 1 1 

1 
3 

motor, respiratório, etc.) . As vias aferentes destinadas à· 
sua ativação, passam principalmente pela chamada ''zona 
quimio-receptora de gatilho'' situada no assoalho do 4.0 ven­
trículo. Esta zona se apresenta como um elemento impor­
tante na erigem dos vômitos medícamentosos (opiáceos· 
anestésicos, dig1tal, etc.) e também dos vômitos devidos a 
irradiações. As influências toxi-infecciosas, certamente atuam 
par esta via para produzir efeito emetizante. As náuseas e 
vômitos da cinetose apresentam mecanismo neurofisiológico 
diverso; o mesodiencéfalo e as vias intercalares constituem 
seus fundamentes. O centro do vômito pode ser díretamen­
te ativado por reflexos viscerais. Finalmente as zonas pro­
sencefálicas representam possivelmente as vias aferentes dos· 
vôm' tos psíquicos ( 4 ) • 

O mecanismo provável de ação dos anti-eméticos seria. 
;par bloqueio ao nível da ''zona de gatilho" ou em parte par 
ação sôbre o próprio centro do vômito, estendendo-se indíre­
tamente sua ação aos centros supra-medulares; daí seus 
efeitos sedativos e depressores centrais (14). 

O uso rotineiro de drogas anti-eméticas na profilaxia 
das náuseas e vômitos de pacientes submetidos a cirurgia soo 
anestesia geral não se justifica, a não ser em circunstâncias. 
especiais. É sabido que tais substâncias não são isentas da 
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efeitos colat~rais indesejáveis como depressão cárdio-vascular, 
depressão do sistema nervoso ou manifestação extrapirami­
dal (1•11 ) • Além disso, seria um gasto inútil, prevenir um 
sinto-ma que pcxle não ocorrer na maioria dos pacientes. 

Quando, no entanto, o tipo de procedimento costuma se 
acompanhar freqüéntemente de náuseas e vômitos, seria o 
caso do uso profilático destas subStâncias. Por outro lado, 
tôda vez que as sensações emetizantes tendem a se tornar 
persistentes, existe indicação para o uso dos anti-eméticos. 
Nestas circunstâncias, a substância a ser escolhida deve, 
dentro do possível, ser desprovida de efeitos colaterais, que 
por si só pcxlem ser mais nocivos que os vômitos. cc,mo êste 
tipo de dro,ga ainda não foi encontrado, justifica-se a pes­
quisa e as observações neste sentido. 

O método encoberto (double-blind) com drogas usadas 
na profilaxia dos vômitos pós-anestésicos parece que não dá 
os mesmus resultados que os obtidos na experimentação ani­
mal, ou quando êstes são provocados por substâncias emeti­
zantes ou em procedimentos que freqüentemente se acom­
panham de vômitos. Isto se deve, principalmente, à diver­
sidade das causas predisponentes ou determinantes dos vômi­
tos após anestesia ou cirurgia. Torna-se muito difícil, se ~o 
impossível, em clínica, preparar protocolos experimentais 
que não sofram influências estranhas, individuaiS, psicoló­
gicas ou iatrogênicas. 

Em geral, é possível demonstrar estatisticamente que 
determinada substância, como no caso a que ensaiamos, é 
capaz de diminuid os sintomas emetizantes. Tais números no 
entanto, nunca demonstraram a abolição completa de seu 
aparecimento devido à variedade de fatôres intercorrentes. 

Nossos resultados demonstram que o Ro 5-6574 é uma 
substância anti-emética capaz de reduzir a incidência de náu­
seas e vômitos pós-Operatórios e que é desprovida de ações 
colaterais para O sistema nervoso central e para o aparêlho 
cárdio-vascular, nas doses administradas. Embora tenha sido 
cbServado experimentalmente uma duração de ação de cêrca 
de seis horas (9 ), em nossa casuística, a diminuição dos sin­
tomas foi mais nítida apenas nas primeiras duas horas. 

SUMMARY 

THE USE OF AN ANTIEMETIC (Ro 5-6574) "!:N THE PROPHYLAXIS 
OF VOMI'l.'IN-G: A DOUBLE-BLIND STUDY 

Onc hundred and n~nety six patients divided in two groups received a 60 mg 
dose of Ro 5-6574, an antiemetic in a double blind test, either by v-ein or 

intramusculary. 
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Group 1 was composed of 100 patients submitted to diverse types of operations 
and routine anesthesia. N1nety patients were medlcated intramusculary at the 
beginning and at tce end 0f anesthesia, while 10 patients received the drug 
by vein. Group 2 was made up of 96 patients who had i11tra-abdominal operations, 
fluothane or methoxyflurane anesthesia witl1 assisted or controlled respirations, 
while an intravenous and an i:12tramuscular medications were given at the end 
of the operation. ln both groups the incidence of nausea and or vomiting, as 
well as side effects, were observed in the imediate post-operative period. 

ln the first group there was no statistical diffcrence between the drug and 
placebo series. ln the second group there was only a significant difference in 
favor of the antiemetic during the first t"·o hours of the post-operative period. 

ln the discussion the advantages and disadvantages of the use of antiemetic 
drugs, as well as the mechanisms of comiting are reviewed. 
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