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ENSAIO COM O Ro 5-6574 NA PROFILAXIA DOS
VOMITOS POR ANESTESIA
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Cento e noventa e seis pacientes divididos em dois grupos,
receberam o Ro 5-6574, uma subsldancia anti-emélica, na aose
de 50 mg. tanto por via intramuscular cu venosa, alternado
com um placebo, sob a forma de tesle encoberto.

O grupo 1 constou de 100 pacienies submelidos a diversos
lipos de cirurgia e de aneslesia, Sendo que 90 casos receberam
as drogas em estudo, imediatamente antes do inicio da cirurgia
e ao termino da anestesia por via intramuscular e 10, por via |
venosa. O grupo 2, conslituido de 96 pacientes submelidos a
intervencoes na cavidade abdominal, recebeu anestesia inala-
toria com fluotano on pentrano, em respira¢ao assistida ou con-
trolada e a injecdo da droga foi feita no final da anestesia,
uma dose por via intramuscular e oulra venosa, Em ambos |
os grupos anolou.se a presenca de nauseas e/ou vomilos, bem
como possiveis efeitos colaterais da droga.

No 1. grupo os resullados em rela¢cdo ao tempo e intensi- |
dade dos sintomas, lalvez devido ao grande numero de varian-
tes, nao Joi significalivo,

No grupo 2 a diferenca do aparecimento dos sintomas, foi
apenas significaliva durante as primeiras 2 horas.

Sao discutidas as vantagens e desvanlagens do uso de
anli-emdéticos em pacientes cirurgicos bem como ¢ [eila uma
revisao do mecanismo do vomito, ‘

Nauseas e vomitos sao complicacoes desagradaveis no
pos-operatoric e sao dependentes de diversos fatores, tais como,
determinados tipos de operacoes, uso de oplaceos, certos
agentes e técnicas de anestesla ou de complicacoes pos-ope-
ratorias ('-%-11). Os métodos modernos de anestesia, melho-
res cuidados pos-operatorios, bem comgp uma melhor com-
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preensido do problema, fizeram com que diminuisse seu apa-
recimento: mesmo assim, certo numero de pacientes ainda
apresentam éstes sintomas (119} |

A incidéncia e severidade das nauseas e vOmitos pos-
anestésicos é bastante variavel em diferentes relatos, de
acordo com os métodos de observacic e com os critérios ado-
tados para sua avaliacdo (*°). E dificil, consultando dife-
rentes trapalhos, encontrar numeros semelhantes que Tre-
tratem corretamente a fregiiéncia de seu aparecimento ().

Varias substancias. com propriedades anti-eméticas tém
sido estudadas e indicadas na profilaxia e no tratamento dos.
vomitos pos-anestésicos. Anti-histaminicos e anti-cclinérgi-
cos (%!Y) diverscs, como a BoOnamina e a Ciclisina ("%}
sio descritos como eficientes, mas as vézes €ssa agdo € ne-
rana (1%). Com o aparecimento das Fenotiazinas, consegui-
ram-se drogas de acdo efetiva (}+%121%); mas, muitas vézes,.
estas apresentam acdes colaterais indesejavels cCImo: depres-
sio cardio-vascular, hipotensdo arterial, potencializacao de
anestésicos e sintomas extra-piramidais. A Trimetobenzamida
(38). outro antiemético proposto, ndo se acompanha déstes:
fenomenos indesejaveis e parece ser de acio eficiente.

Recentemente recebemos para observacdo o Ro 5-6574,
um derivado da Trimetobenzamida, com propriedade anti-
emética comprovada. Em animais de laboratorio ele se dis-
tingue por uma ac¢io anti-emética mais eficaz que a Trimeto-
benzamida, comparavel a clorpromazina, sem S€ acompa-
nhar de efeitos colaterais indesejaveis (°). Porisso, resolve-
mos submeté-lo a observacao clinica para apreciar suas pro-
priedades e eficiéncia.

MATERIAL E METODOS

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 injecdo de duas ampolas, ambas do
mesmo tipo, Duas séries de paclentes foram observados.

Grupo 1 — fste grupo constou de 100 pacientes, adultos.
de ambos os sexos, submetidos a diversos tipcs de cirurgia ou
de anestesia, sem a preccupacio de uma fixacao certa. AS
injecoes foram feitas ao inicio da anestesia e ao término da
operacio. Noventa pacientes receberam as injegdes por via
intramuscular e 10 outros, por via veriosa.

Grupo 2 — Constou de 96 pacientes adultos, sendo 85
de sexo feminino que se submeteram a intervencdes na ca-
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vidade abdominal (Utero, anexos, vias biliares e estémago)
com duracao media entre 2 e 3 horas. A medicacio pré-
anestésica consistiu, na maioria dos casos, de fenobarbital
(100 mg) e atropina, por via intramuscular, cérca de uma
hora antes da operacdo. A anestesia foi sempre induzida com
tiopental e relaxante muscular e mantida por via traqueal
com fluotano ou pentrano em Respiracio Assistida ou Con-
trolada. Ao término da cirurgia, cada paciente, recebia duas
injecoes de ampolas numeradas, uma por via intravenosa e
outra poOr viag intramuscular,

Todos 0s pacientes foram acompanhados de perto, na
sala de recuperacao, por mais de 6 horas, anotando-se em
formulario especial, além dos dados referentes a cada caso,
a hora do despertar, a pressio arterial, pulso e respiracio,
como também o poOssivel aparecimento de para-efeitos. A
ocorrencia ou nio de néuseas e vomitos era anotada, confor-
me sua Intensidade, ccmo 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-
rado quando a ocorréncia de niuseas ou de vOmitos era
conjunta ou isolada. Os resultados gerais (Tabela I) de-
monstram maior incidéncia dos sintcmas nos pacientes que
nao receberam a substancia ativa.

TABELLA 1

RESULTADOS GERAIS

Droga Yomitos Nauseas
Placebo 22 (44<%) 13 (269%)

Ro b-b6574 12 (2477%) 16 (32%)
M.
GRUPO 2
Placeho 14 (30%) b (129%)

Ro b-6574 6 (12%) 4 ( 8¢%)

L
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Como os resultados, em relacio ao tempo e intensidade
dos sintomas, nfo foi significativo no primeiro grupo (‘Tabe-
la II) talvez devido ao grande numero de variantes do me-
todo adotado, é que resolvemos iniciar a observacao do se-
gundo grupo, procurando, dentro do possivel, escolher um
grupo de casos mais uniformes.

TABELA 1II

RESULTADOS SEGUNDO O TEMPO DE ADMINISTRACAO DAS DROGAS

GRUPO 1
Tempeo decorrido apds a administracio da ampola B
¢ — Z horas 2 — 5 horas + 3 horas
Inten-
sidade |  pigeebo Ro Placebo |  Ro Placebo Ro
_ 1 | | |
Nauns. Vum.[Nans- Yom. Nius.| Vvom. Nﬁus-!\fﬁm. Naas, | Yom. | Naus- | ¥om.
+ 3 5 2 | 2 1 2 1 | — 6 8 4 6
+ + | — 4 3 2 —_ 1 5 1 2 2 — 1
44+ 1| -] == -] =] =]=1—=]1—-11]=
Total 4 9 5 | 4 1| 3 6 1 8 | 10 5 | 7
“—“”

Neste Grupo 2, a diferenca foi apenas significativa apos
as primeiras duas horas do término da operacdo (Tabela II1)
sendo praticamente iguais os dadcs apds cinco horas da ad-
ministracao da droga ou do solvente.

Em nenhuma das duas séries foram observadas altera-
coes cardio-vasculares, nem houve potencializacio dos efel-
tos depressivos dos anestésicos, Também nenhum para-efeito
digno de nota foi consignado.,

COMENTARIOS

Recordemos sucintamente o mecanismo de acgdo dos antie-
méticcs — O centro do vomito situa-se ao nivel da formagao
reticular lateral do bulbo (préximo aos centros da tosse, vaso-
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TABELA III

RESULTADOS SEGUNDO O TEMPO DE ADMINISTRACAQ DAS DROGAS.

GEUPO 2
Tempo decorrido apdés adminisiracio do medicamento
0 — 2 horas 2 — 5 horas -+~ 5 horas
Inten- F :
sidade Placebo | Bo Placebo Ro | FPilacebo Ro
|
Nius.| Vom. | Ndus.|Vém. | Naus.| Vom. Niaws.|Vom.|Nans.| Vém. | Nius. | Vém..
'. |
T 4 3 — 1 1 2 3 1 — 4 1 2
| - 3 =— = = 2 — = = =] ==
-+ + - — — 1 — — — f — — — — 1
Total 4 6 — 2 1 4 3 | 1 — 4 1 3

motor, respiratério, etc.). As vias aferentes destinadas a
sua ativagdo, passam principalmente pela chamada “zona.
quimio-receptora de gatilho” situada no asscalho do 4.9 ven-
triculo. Esta zona se apresenta como um elemento impor-
tante na crigem dos vomitos medicamentosos (opiaceos
anestésicos, digital, etc.) e também dos vOmitos devidos a.
irradiacoes. As influéncias toxi-infecciosas, certamente atuany
por esta via para produzir efeito emetizante. As nauseas e
vomitos da cinetose apresentam mecanismo neurofisiologico:
diverso; o mesodiencéfalo e as vias intercalares constituem
seus fundamentcs. O centro do vémito pode ser diretamen-
te ativado por reflexos viscerais. Finalmente as zonas pro-
sencefalicas representam possivelmente as viag aferentes dos:
vom'tos psiquicos (3).

O mecanismo provavel de acdo dos anti-eméticos seria.
por blogueio ao nivel da “zona de gatilho” ou em parte por
acio sobre o pmprlo centro do vomito, estendendo-se indire-
tamente sua acido aos centros supra-medulares; dai seus
efeitos sedativos e depressores centrais (*4).

O uso rotineiro de drogas anti-eméticas na profilaxia
das nauseas e vomitos de pacientes submetidos a cirurgia sob
anestesia geral nao se justifica, a nao ser em circunstancias.
especiais. 1 sabido que tais substancias ndo sdo isentas de



128 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

efeitos colatérais indesejaveis como depressao cardio-vascular,
depressio do sistema nervospo ou manifestacdo extrapirami-
dal (%t1). Além disso, seria um gasto inutil, prevenir um
sintocma que pode ndo ocorrer na maioria dos pacientes.

Quando, no entanto, o tipo de procedimento costuma se
acompanhar freqiiéntemente de nauseas € vomitos, seria o
caso do uso profilatico destas substancias. Por outrc lado,
t6da vez que as sensacoes emetizantes tendem a se tornar
persistentes, existe indicacdo para o use dos anti-emeéticos,
Nestas circunstancias, a substancia a ser escolhida deve,
dentro do possivel, ser desprovida de efeltos colaterais, que
por si s6 podem ser mais nocivos que os vomitos, Como éste
tipo de droga ainda nfo foi encontrado, justifica-se a pes-
quisa e ag chservacdoes neste sentido.

O método encoberto (double-blind) com drogas usadas
na profilaxia dos vémitos pds-anestésicos parece que néo da
0s mesmos resultados que os obtidos na experimentacio ani-
mal, ou quando éstes sio provocados por substancias emeti-
zantes ou em procedimentos que frequentemente se acom-
panham de vomitos. Istc se deve, principalmente, a diver-
sidade das causas predisponentes ou determinantes dos vomi-
tos apés anestesia ou cirurgia. Torna-se muito dificil, se nao
impossivel, em clinica, preparar prctocolos experimentais
que nfo sofram influéncias estranhas, individuais, psicolo-
gicas ou iatrogénicas,

Em geral, & possivel demonstrar estatisticamente que
determinada substancia, come no caso a que ensaiamos, €
capaz de diminuid os sintomas emetizantes, Tais numercs no
entanto, nunca demonstraram a abolicio completa de seu
aparecimento devido & variedade de fatores intercorrentes.

Nossos resultados demonstram que ¢ Ro 5-6574 € uma
substancia anti-emética capaz de reduzir g incidéncia de nau-
seas e vomitos pos-operatérios e que € desprovida de agoes
colaterais para o sistema nervoso central e para ¢ aparélho
cardio-vascular, nas doses administradas. Embora tenha sido
chservado experimentalmente uma duracio de acdo de cérca
de seis horag (°), em nossa casuistica, a diminuigao dos sin-
tomas fol mais nitida apenas nas primeiras duas horas.

SUMMARY

THE USE OF AN ANTIEMETIC (Ro 5-6574) TN THE PROPHYLAXIS
OF VOMITING: A DOUBLE-BLIND STUDY

One hundred and ninety six patients divided in two groups received a &0 mg
dose of Ro 5-8574, an antiemetic in a double hblind test, either by vein or
intramusculary,
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Group 1 was composed of 10C patients submitted to diverse types of operations
and routine anesthesia. Ninety patients were medicated intramusculary at the
beginning and at the end »f anesthesia, while 10 patients received the drug
by vein. Group 2 was made u» of 96 patients who had intra-abdominal operations,
fluothane or methoxyflurane anesthesia with assisted or controlled respirations,
while an intravenous and an intramuscular medications were given at the end
of the operation. In both groups the incidence of nausea and or vomiting, as
well as side effects, were observed in the imediate post-operative period.

In the first group there was no statistical difference between the drug and
placebo series. In the second group there was only a significant difference in
favor of the antiemetic duringz the first two hours of the post-operative period.

In 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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