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Resumo

Introducdo e objetivos: A raquianestesia é uma técnica efetiva para varios procedimentos cirurgicos, mas esta associada com risco
aumentado de distUrbios hemodinamicos potencialmente deletérios. Os beneficios da ondansetrona profilatica na prevencao de
hipotensao induzida por raquianestesia ainda sao incertos. Portanto, o presente estudo teve o objetivo de comparar o efeito da
ondansetrona e placebo antes de raquianestesia na incidéncia de hipotensao em pacientes em cirurgias nao-obstétricas.

Métodos: Estudo randomizado, duplo-cego, paralelo, de superioridade, com razédo de alocacao 1:1. Um total de 144 pacientes agen-
dados para cirurgias nao-obstétricas com indicacdo de raquianestesia foram randomizados. Os pacientes receberam ondansetrona
intravenosa (8 mg) ou placebo antes de raquianestesia padrao. O desfecho primario foi a taxa de hipotensao nos primeiros 30 minutos
apos a raquianestesia.

Resultados: A hipotensao ocorreu em 20 dos 72 pacientes (27,8%) no grupo ondansetrona e em 36 dos 72 pacientes (50%) no grupo
placebo [razdo de chances - odds ratio (OR)], 0,38; intervalo de confianca de 95% [IC] 0,19 a 0,77; p = 0,007). Menos pacientes no
grupo ondansetrona precisaram de efedrina em comparacao com o grupo placebo (13,9% vs. 27,8%; OR 0,42; IC 95% 0,18 a 0,98;
p = 0,04). Analises exploratorias revelaram que a ondansetrona pode ser mais efetiva do que placebo em pacientes com 60 anos de
idade ou mais (OR 0,12; IC 95% 0,03 a 0,48; p = 0,03). Nao foram observadas diferencas nas variacoes de frequéncia cardiaca.
Conclusd@o: Nossos achados sugerem que a ondansetrona pode ser estratégia viavel e efetiva para reduzir tanto a incidéncia de hipo-
tensao induzida por raquianestesia quanto o uso de vasopressores em cirurgias nao-obstétricas.

Descritores: Idosos; Hipotensao; Ondansetrona; Raquianestesia.
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Introducao

Além de ser a técnica anestésico mais frequente para cesariana,
a raquianestesia se tornou a abordagem anestésica de escolha
para muitos procedimentos cirurgicos gerais nos membros infe-
riores, perineo e abdome inferior." Essa técnica é de facil exe-
cucao, fornecendo nao s6 anestesia intraoperatodria rapida com
menor impacto respiratorio, mas também melhor controle de
dor, favorecendo rapida recuperacao.’?

Apesar de suas muitas vantagens, a raquianestesia apre-
senta importantes efeitos colaterais, incluindo hipotensao,
observada em aproximadamente 40% de pacientes nao obstétri-
cos e 80% de pacientes obstétricos.**A hipotensao arterial pode
levar a reducao no fluxo sanguineo e débito cardiaco, resultando
em um estado de hipoperfusao sistémica. Apos raquianestesia,
a hipotensao resulta principalmente da diminuicao na resistén-
cia vascular sistémica secundaria ao bloqueio de fibras simpati-
cas e aumento no ténus vagal. Essa reducdo no retorno venoso
pode desencadear o reflexo de Von Bezold-Jarisch (BJ), mediado
por receptores de serotonina (subtipo 5-HT3), resultando em
aumento de sinalizacao eferente vagal e bradicardia, finalmente
exacerbando a hipotensdo.>*’ Importante que, se associada a
bradicardia e sem tratamento apropriado, a hipotensao pode
progredir para parada cardiaca.® Assim, as estratégias terapéuti-
cas que podem reduzir o risco de hipotensao apos raquianestesia
podem prevenir efeitos colaterais mais criticos relacionados a
essa técnica.’

A ondansetrona é uma droga usada como profilaxia de
nausea e vomito pos-operatorios (NVPO), cuja atividade anti-
-emética envolve a inibicao seletiva de receptores 5-HT>."Como
resultado, a ondansetrona pode suprimir o reflexo BJ e tem sido
postulado como estratégia terapéutica para prevenir hipoten-
sao em pacientes submetidos a raquianestesia.®'" Nesse sentido,
varios estudos tém demonstrado a efetividade da ondanse-
trona em pacientes de obstetricia.>'""* Entretanto, somente
poucos estudos investigaram o uso profilatico da ondansetrona
na prevencao da hipotensdo apds raquianestesia em pacientes
nao-obstétricos.” ™

O objetivo do presente estudo foi, portanto, avaliar se a
administracao intravenosa de ondansetrona antes de raquianes-
tesia € mais efetiva na reducao da incidéncia de hipotensao em
pacientes submetidos a procedimentos cir(rgicos nao obstétri-
cos, quando comparada a placebo.

Métodos
Desenho do estudo e local

O estudo foi prospectivo, randomizado, paralelo, de superio-
ridade, controlado com placebo, fase IV, com razao de alo-
cacao 1:1, realizado no Hospital de Base do Distrito Federal,
Brasilia, Distrito Federal, Brasil, de marco de 2019 a dezembro
de 2019. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Instituto de Gestao Estratégica de Salde do Distrito
Federal - CEP/IGESDF, Brasilia, DF, Brasil) em 26 de fevereiro de
2019, sob nimero de registro 3.172.436, e registrado na Plata-
forma Brasil (http://aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil)
sob o nimero CAAE 03627118.3.0000.8153 e no Clinical Trials
(NCT03973411). Todos os pacientes assinaram consentimento
informado e todas as informacdes foram desidentificadas. O
estudo seguiu a diretriz de relato do Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT).

Participantes

Incluimos pacientes agendados para procedimentos cirurgi-
cos urgentes ou eletivos que necessitavam de raquianestesia.

Foram permitidas cirurgias de qualquer especialidade médica.
Os pacientes elegiveis tinham 18 anos de idade ou mais e estado
fisico American Society of Anesthesiologists (ASA) I, Il ou Ill. Os
critérios de exclusdao foram pacientes com qualquer contrain-
dicacdo ou historia de hipersensibilidade a drogas usadas no
estudo, uso de clonidina durante a raquianestesia, pacientes
usando tratamento anticoagulante profilatico ou terapéutico.
Também excluimos pacientes com bloqueio atrioventricular de
qualquer grau, diagnosticados com arritmia cardiaca, insufi-
ciéncia cardiaca, doenca renal, doencas hepaticas ou qualquer
tipo de suspeita de infeccao sistémica ou localizada no local da
puncao, ou qualquer contraindicacao para anestesia neuroaxial.

Intervencoes

Na sala de cirurgia todos os pacientes receberam monitorizacao
padrao, que incluiu eletrocardiografia, saturacdo de oxigénio
com oximetro de pulso, monitorizacdo de pressdao sanguinea
nao-invasiva e temperatura corporea. Apos acesso venoso, 0s
pacientes receberam 0,05 mgkg' de midazolam intravenoso
(IV). Cristaloides foram administrados no volume de 10 mL/kg
antes da raquianestesia. Seringas desidentificadas (20 mL) con-
tendo ondansetrona (8 mg) ou placebo (agua destilada) foram
entregues no centro cirlrgico e administradas 5 minutos antes
da raquianestesia, que foi entdo realizada com bupivacaina
hiperbarica (15 mg ou mais) e opioides adjuvantes a critério
do anestesiologista, exceto clonidina. A raquianestesia foi rea-
lizada em posicao sentada e os pacientes foram colocados em
posicao supina imediatamente apos a injecdo. Os pacientes per-
maneceram na posicao supina pela duracao do estudo (30 minu-
tos). Apos esse periodo, a cirurgia foi iniciada.

Desfechos

O desfecho primario foi a proporcao de pacientes com hipo-
tensao durante cirurgia. Hipotensao foi definida como pressao
arterial sistolica (PAS) abaixo de 80% do controle ou abaixo
de 90 mmHg. Desfechos secundarios incluiram a proporcao de
pacientes com bradicardia, uso de vasopressores e variacoes
na pressao sanguinea e frequéncia cardiaca (FC). Os valores de
base de PAS e FC foram registrados, assim como apos ansiolise, 5
minutos, 10 minutos, 15 minutos, 20 minutos e 30 minutos apos
raquianestesia. Calculamos a diferenca entre a maior e menor
pressao arterial sistolica e frequéncia cardiaca (relatado como
mudanca na PAS e FC) e registrado o menor valor observado
durante o tempo de estudo. Bradicardia foi definida como FC
abaixo de 50 batimentos/min. Os pacientes também receberam
atropina 0,5 mg em caso de bradicardia e efedrina 5 mg em caso
de hipotensdo. Todos os pacientes receberam oxigénio (100%)
através da mascara facial apos raquianestesia.

Tamanho da amostra

Com base nos dados do estudo piloto, consideramos que 45% dos
pacientes apresentariam hipotensao apds raquianestesia. Além
disso, fizemos a hipotese de que o tratamento com ondanse-
trona resultaria em diferenca de risco de 30% na taxa de hipo-
tensao quando comparado ao placebo (15% vs. 45%). Assim, um
tamanho de amostra de 100 pacientes (50 por grupo) foi inicial-
mente planejado para oferecer ao estudo 90% de poder e nivel
alfa de 5% (bicaudal). Entretanto, o tamanho da amostra foi
recalculado com disponibilidade de dados do estudo, e atualiza-
mos os parametros de tamanho de amostra para diferenca mais
conservadora de tratamento (17,5% vs. 45%). Supondo taxa de
desisténcia potencial de 20%, calculamos que 70 pacientes por
grupo (total de 140) seriam necessarios para fornecer ao estudo
poder de 90% para detectar essa diferenca de tratamento atua-
lizada. Calculos de tamanho de amostra foram realizados com a



Plataforma (https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx).

Sequéncia de randomizacdo, ocultacdo da alocacdo

Usamos sequéncia de randomizacdo 1:1, gerada por computa-
dor, ocultada centralmente. Um investigador independente nao
envolvido na cirurgia do paciente ou seguimento gerou a lista
de sequéncia aleatoria e alocou aleatoriamente os pacientes em
dois grupos usando técnica de envelopes selados opacos nume-
rados sequencialmente (SNOSE). Seringas contendo ondanse-
trona ou placebo eram preparadas centralmente pelo mesmo
investigador, pré-codificadas e enviadas em sequéncia a sala de
cirurgia logo apds sua administracéo.

Processo Cego

Este estudo foi duplo cego para pacientes, provedores de cui-
dado e avaliadores de desfecho. Anestesiologistas, cirurgides
e equipe de cirurgia nao conheciam que tratamento do estudo
estava sendo usado. As seringas eram idénticas em termos de
volume, cor, viscosidade e odor.

Métodos estatisticos

As hipéteses de normalidade foram avaliadas pelo teste Shapiro-
-Wilk. Diferencas entre grupos na linha de base foram examina-
das com os testes qui-quadrado ou Fisher Exact para desfechos
binarios e categoricos. Variaveis continuas foram comparadas
via teste t de Student. Um modelo de regressao logistica foi
ajustado com variaveis binarias dependentes e estratificadas de
acordo com a idade. Usamos modelos de efeitos-mistos linea-
res para examinar o efeito de ondansetrona contra placebo
no tempo. Efeitos fixos foram tempo e grupo de tratamento.
O tempo foi incluido nos modelos como variavel categorica.
Os modelos foram construidos com termos de interacdo entre
tempo e grupo de tratamento e tinham um intercepto aleatdrio
para cada paciente. A correcdo de Holm-Sidak foi aplicada para
comparacoes multiplas. Em analise nao pré-especificada, ajus-
tamos os mesmos modelos com termos de interacao para tempo,
tratamento e idade, definindo variavel binaria (> 60 anos vs. < 60
anos).” Um p bicaudal < 0,05 foi considerado estatisticamente
significante. As analises foram baseadas no principio intencao
de tratar (ITT), em que todos os pacientes randomizados foram
incluidos nas analises como randomizados e contribuiram para
as analises. Os resultados estdao resumidos como média (desvio
padrao, [DP]), média (intervalo de confianca [IC]) de 95%, dife-
renca de média (IC 95%), contagens (porcentagens) ou razao de
chances (OR) com IC 95%. Todas as analises foram realizadas
com Stata 16.0 (CollegeStation, TX, EUA).

Andlises por subgrupo

Com base na clinica, realizamos analise por subgrupo nao pré-
-especificado comparando pacientes idosos (60 anos de idade ou
mais) a pacientes nao idosos (< 60 anos de idade).

Resultado

De julho de 2019 até dezembro de 2019, triamos um total de
188 pacientes quanto a elegibilidade. Desses, 144 obedeciam
aos critérios de inclusdo e foram randomizados (72 por grupo).
Quatro pacientes no grupo placebo receberam a dose de bupi-
vacaina hiperbarica abaixo da recomendada pelo protocolo do
estudo, mas foram incluidos na analise ITT (Figura 1). De forma
geral, ambos os grupos eram comparaveis com relacao as carac-
teristicas demograficas e clinicas de base (Tabela 1). Nao ocor-
reu nenhum 6bito ou complicacao grave.

Desfechos primdrios

O risco de hipotensao foi 27,8% (20 dos 72 pacientes) no grupo
ondansetrona e 50% (36 de 72 pacientes) no grupo placebo (OR
0,38; 1C 95% 0,19 a 0, 77; p = 0,007) (Tabela 2).

Desfechos secunddrios

Menos pacientes do grupo ondansetrona necessitaram de efe-
drina em comparacao ao grupo placebo (13,9% [10 de 72 pacien-
tes] vs. 27,8% [20 de 72 pacientes]; OR 0,42; IC 95% 0,18 a 0,98;
p = 0,04) (Tabela 2). Outros desfechos secundarios pré-especi-
ficados, tais como niveis de pressao arterial 5,10,15, 20, e 30
minutos apds ansidlise, nao apresentaram diferenca substancial
entre os dois grupos (Tabela 2). Nenhum desfecho secundario
permaneceu estatisticamente significante apos a correcao teste
multiplo de Holm-Sidak.

Andlises por subgrupo

Para o desfecho primario, os pacientes idosos apresentaram
maior beneficio com ondansetrona em comparacao aos pacien-
tes mais jovens (p = 0,03 para interacao) (Figura 2). Hipotensao
ocorreu em 5 de 18 pacientes idosos (27,8%) no grupo ondan-
setrona e em 19 de 25 pacientes idosos no grupo placebo (76%)
(OR 0,12; 1C 95% 0,03 a 0,48; p = 0,003). No subgrupo nao idoso,
houve hipotensao em 15 de 54 pacientes (27,8%) no grupo ondan-
setrona e em 17 de 47 pacientes (36,2%) no grupo placebo (OR
0,68; IC 95% 0,29 a 1,58; p = 0,37) (Tabelas Suplementares S1 e
S2). O efeito de interacao associado a idade nao foi observado
em nenhum desfecho secundario.

Discussao

No presente estudo randomizado, duplo cego envolvendo pacien-
tes submetidos a cirurgias urgentes ou eletivas de diferentes
especialidades médicas, a administracao profilatica intravenosa
de ondansetrona resultou em taxa significantemente mais baixa
de hipotensao induzida por raquianestesia em comparacao a
placebo. Consequentemente, menos pacientes no grupo ondan-
setrona necessitaram de efedrina durante o procedimento cirdr-
gico em comparacao ao grupo placebo. Embora esse resultado
seja marginalmente significante estatisticamente, clinicamente
acreditamos que a diferenca observada entre ondansetrona e
placebo pode ser de importante relevancia clinica. Por exem-
plo, como medida de impacto projetado, com base na taxa de
eventos controle observada de 28%, calculamos que o uso de
ondansetrona resultaria na reducao de 139 pacientes precisando
de efedrina por 1.000 cirurgias (IC 95%: 5 a 213). Interessante,
que também notamos que pacientes mais idosos apresentavam
maior risco de hipotensao e que a ondansetrona pode ter efeito
mais marcante anti-hipotensivo em pacientes idosos em compa-
racao aos mais jovens.

Embora a raquianestesia seja considerada procedimento
seguro, pode se associar a complicacoes tais como hipotensao
e bradicardia. Estudos anteriores indicam que a taxa de hipo-
tensdo e bradicardia apds bloqueio subaracnoide é substancial,
variando de 10 a 80%.">“ Acredita-se que a hipotensao durante
a raquianestesia seja desencadeada pelo reflexo Bezold-Jarisch
(BJ), um reflexo cardio-respiratorio evocado pela estimulacao
de mecanoreceptores e quimioreceptores sensiveis a serotonina
(receptores 5-HT3), mas também receptores 5-HT1B/1D, 5-HT7
e 5-HT2A/2B. Os receptores estao nas paredes ventriculares, a
via aferente esta nas fibras-C nao mielinizadas vagais para a
medula e a via eferente inclui atividade aumentada vagal assim
como inibicdo de fluxo de saida simpatico produzindo vasodi-
latacdo, bradicardia e hipotensao. Esses receptores podem



ser ativados nao sé por hipervolemia (i.e., “real” reflexo BJ)
mas também por hipovolemia, como a causada por raquianes-
tesia devido as suas propriedades inibidoras de vasoconstricao.
Outro mecanismo ocorre durante a raquianestesia, o reflexo
Bainbridge reverso.’® Durante raquianestesia alta e baixa, PA,
FC e pressao do atrio direito estao todos diminuidas na mesma
proporcdo, e a intensidade de bradicardia é proporcional a
queda na PA. Com relacao ao reflexo Bainbridge reverso, a via
compartilha a mesma via vagal que o BJ, mas esse BR reverso
facilita fluxo de saida vagal e inibe fluxo de saida simpatico ao
nodo sinoatrial causando bradicardia. Se receptores 5-HT3 estao
associados com cardioreceptores envolvidos na resposta BR na
inibicdo de neurodnios simpaticos no nivel do tronco cerebral,
outros sistemas estao potencialmente associados a fisiologia da
hipotensao/frequéncia cardiaca baixa durante raquianestesia. O
braco medial septo/vertical da banda diagonal complexa (MSDB)
influencia o hipocampo através de projecoes de neurdnios
colinérgicos, GABAérgicos e glutamatérgicos, e esta envolvido
no controle da PA. Receptores 5-HT3 na MSDB produzem acao
tonica inibitoria da via simpatica que é mediada via a liberacao
local de angiotensina na MS/vDB."” Do ponto de vista fisiologico,
durante a raquianestesia, as fibras aferentes cardio-inibitorias
agem como efeito protetor para agir contra o estado redistribu-
tivo hipovolémico e nao representam, em senso estrito, reflexo
BJ puro. Esses efeitos que podem ocorrer em qualquer momento
durante a anestesia podem progredir para parada cardiaca sem
tratamento adequado.>®® Assim, a identificacdo das estratégias
terapéuticas que eficientemente previnem esses reflexos em
pacientes submetidos a raquianestesia podem ser muito valiosos
para os anestesiologistas.

No presente trabalho, mostramos que a administracao pro-
fildtica de ondansetrona é atraente alternativa para diminuir
a incidéncia de hipotensdo induzida pela raquianestesia em
pacientes nao-obstétricos. Mais importante, mostramos que o
efeito foi significantemente evidente em pacientes idosos (>
60 anos). Consistente com relatos anteriores mostrando que a
ondansetrona previne complicacdes relacionadas a raquianes-
tesia em pacientes geriatricos,”'*?° também observamos que
a administracao de ondansetrona antes da anestesia previne
hipotensao sem afetar a frequéncia cardiaca desses pacientes.
Em pacientes mais idosos, a inflamacao, estresse oxidativo e
disfuncao endotelial podem levar a aumento na rigidez arte-
rial e a diminuicdo na distensibilidade vascular. As consequén-
cias sao niveis mais altos de PAS e pulso, aumento de contracao
ventricular e pos-carga, assim como reducao na perfuséo coro-
nariana e preenchimento diastolico do ventriculo esquerdo.?!
Observamos que pacientes com mais de 60 anos apresentavam
niveis de PAS de base mais altos e maior alteracdo média do
que os mais jovens. O envelhecimento também esta associado
a resposta diminuida a drogas beta-adrenérgicas e aumento no
estado parassimpatico que, por sua vez, atenua reflexo car-
diopulmonar e baroreflexo.” Estudo anterior em raquianeste-
sia de baixa dose detectou maior queda no indice cardiaco,
volume sistdlico do ventriculo esquerdo e resisténcia vascu-
lar sistémica em pacientes mais idosos em comparacdo aos
mais jovens.?® Qutra explicacdo plausivel para esses resultados
esta no fato de que aproximadamente 80% do volume sanguineo
é armazenado nas veias e que o enrijecimento vascular asso-
ciado a idade pode diminuir a capacidade de amortecer mudan-
cas no volume sanguineo, como a causada por vasodilatacao
durante raquianestesia.?

Ademais, nao podemos excluir completamente que o efeito
preventivo observado predominantemente no grupo idoso pode
ser porque esses pacientes sao mais suscetiveis a hipotensao
induzida pelo reflexo BJ. Na mesma linha dessa hipotese, reco-
nhece-se que pacientes geriatricos geralmente apresentam fluxo
sanguineo diminuido na veia cava superior e inferior, que gra-
dualmente se intensifica com a progressao da idade.?* A diminui-

cdo no fluxo sanguineo relacionado a rigidez vascular associada
a vasodilatacao provocada pelo bloqueio neuroaxial poderia
explicar a importante reducédo na pré-carga em pacientes geria-
tricos e justificar porque o reflexo BJ é mais ativo nesse grupo
de pacientes. Assim, é concebivel que a ondansetrona seria mais
efetiva na prevencao da hipotensao induzida por raquianestesia
em pacientes idosos por bloquear esse reflexo.

Estudos anteriores envolvendo pacientes de obstetricia
observaram que pacientes que receberam 4 mg de ondanse-
trona antes do bloqueio subaracnoéide apresentaram incidéncia
mais baixa de hipotensao e consumo de vasopressores, suge-
rindo o envolvimento da inibicao do reflexo BJ.">?>% Ainda que
nosso estudo tenha sido conduzido com populacdo nao-obsté-
trica, mesmo assim é possivel fazer um paralelo entre gestan-
tes e idosos na medida em que ambos apresentam importante
reducao fisioldgica na pré-carga, que reforca a ideia de que a
supressao do reflexo BJ explicaria os resultados observados no
nosso estudo.

N&o obstante, um estudo anterior desafia essa hipotese,
mostrando que a ondansetrona previne a hipotensao po6s-opera-
toria de pacientes idosos submetidos a anestesia geral.*Naquele
estudo, pacientes geriatricos receberam inducdo anestésica
padrdao que foi mantida com anestésicos inalatorios. Impres-
sionante que, enquanto 45% dos pacientes controle apresentou
hipotensao pos-operatoria, essa complicacado foi observada em
somente 16% dos pacientes recebendo 4 mg de ondansetrona
intravenosa. O mecanismo exato desse efeito apos anestesia
geral permanece a ser determinado e nao pode ser explicado
pela supressao do reflexo BJ. Portanto, se o efeito profilatico na
mitigacdo da hipotensao pos-operatoria relacionada a raquia-
nestesia, detectada em nosso estudo, é consequéncia da inibi-
cao do RBJ e/ou outro mecanismo cardiovascular associado a
tonus, ainda nao é claro.

Uma meta analise anterioré que incluiu 17 estudos randomi-
zados com um total de 1.604 participantes indicou que antago-
nistas 5-HT3 sao efetivos na reducdo da incidéncia de hipotensao
e bradicardia, mas esses efeitos se limitaram s6 a pacientes sub-
metidos a cesariana, 0 que aparentemente contradiz o efeito
que observamos em nosso estudo. Entretanto, somente 3 de 9
estudos que incluiram pacientes nao-obstétricos nao impuse-
ram limite de idade para inclusao, aceitando tanto pacientes
ASA | quanto Il. De forma semelhante, outra metaanalise’® rea-
lizada com dados de 14 estudos randomizados, incluindo dados
de 1.045 pacientes concluiu que ndo ha evidéncia soélida para
confirmar que a ondansetrona reduz a incidéncia de hipotensao
e bradicardia apos anestesia subaracndéide. Digno de nota é que
s6 um de 14 estudos incluidos examinaram o efeito da ondanse-
trona em pacientes com 60 anos ou mais de idade e, assim, sua
conclusao se baseia primariamente em participantes nao idosos.
Da mesma forma, um estudo mais recente duplo-cego, rando-
mizado, controlado com placebo com pacientes entre 20 e 60
anos de idade, com um total de 140 pacientes, relatou que os
participantes que receberam ondansetrona antes do bloqueio
neuroaxial apresentaram pressao arterial e frequéncia cardiaca
semelhante aos do grupo placebo.?” Nosso estudo também nao
observou nenhum efeito na hipotensao e bradicardia em casos
nao-obstétricos em jovens que receberam ondansetrona. E pro-
vavel que, apesar do bloqueio simpatico, o retorno venoso ade-
quado desses pacientes, por efetiva venoconstricao, seria capaz
de manter a pré-carga, tornando o reflexo Bezold Jarish menos
relevante nessa populacao de pacientes.

Apesar dos nossos achados, este estudo tem algumas limi-
tacées que vale a pena mencionar. Primeiro, nao avaliamos
desfechos clinicos que ocorreram fora da sala de cirurgia, por-
tanto, nao é possivel inferir se a administracao intravenosa de
ondansetrona antes da raquianestesia também resulta em desfe-
chos clinicos melhores apos cirurgia. Segundo, nausea e vomito
no pos-operatorio (NVPO) é endpoint relevante associado ao



paciente, mas esses desfechos nao foram considerados neste
estudo porque a efetividade da ondansetrona na profilaxia
de NVPO ja foi estabelecida.?®*® Terceiro, a generalizacao de
nossos resultados para a populacao idosa pode ser limitada, ja
que pacientes mais idosos representaram aproximadamente so
um terco de nossos pacientes. Quarto, o tamanho da amostra
para a analise de subgrupo nao pré-especificado (idoso vs. nao-
-idoso) foi relativamente pequeno. Esse tamanho reduzido de
amostra para cada subgrupo restringe as conclusoes que podem
ser tiradas de nosso estudo. Assim, nossos achados sugerindo
interacao tratamento-por-idade devem ser vistos somente como
exploratorios, e estudos maiores sao necessarios para elucidar
o papel da ondansetrona na prevencao da hipotensao induzida
por raquianestesia especificamente em populacoes mais idosas.

Concluséao

Concluindo, a administracao profilatica de ondansetrona resul-
tou em taxas significantemente mais baixas de hipotensao
induzida por raquianestesia quando comparadas a placebo,
especialmente em pacientes com 60 anos ou mais. Nossos resul-
tados indicam, nao s6 que o uso profilatico de ondansetrona
possa reduzir o uso de efedrina durante procedimentos cir(rgi-
cos gerais ndo obstétricos que demandam raquianestesia, mas
também que a ondansetrona pode ajudar a limitar os efeitos
colaterais relacionados a raquianestesia, particularmente em
pacientes idosos.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de base dos participantes do estudo.

Idade, média (DP), y 51,0 (17,3) 47,4 (16,5)
Altura, média (DP), cm 166,7 (8,8) 169,7 (9,5)
Peso, média (DP), kg 72,9 (17,8) 72,7 (13,5)
Homens, No. (%) 41 (56,9) 49 (68,1)
ASA, No. (%)

I 14 (19,4) 21 (29,2)
Il 46 (63,4) 40 (55,6)
1l 12 (16,7) 11 (15,3)
Hipertensao, No, (%) 25 (34,7) 23 (31,9)
Uso de inibidores de ECA ou BRA, No. (%) 23 (31,9) 18 (25,0)
Type-2 diabetes, No. (%) 13 (18,1) 11 (15,3)
Obesidade, No. (%) 8 (11,1) 10 (13,9)
Idoso, No. (%) 25 (34,7) 18 (25,0)
Especialidade médica, No. (%)

Cirurgia geral 4 (5,6) 2 (2,8)
Cirurgia oncologica 3(4,2) 2 (2,8)
Cirurgia vascular 13 (18,1) 7 (9,7)
Urologia 13 (18,1) 20 (27,8)
Proctologia 6 (8,3) 4 (5,6)
Ginecologia 2 (2,8) 3 (4,2)
Ortopedia 31 (43,1) 34 (47,2)
Bupivacaina, média (DP), mg 15,4 (2,7) 16,0 (2,6)
Uso de morfina, No. (%) 61 (84,7) 61 (84,7)
Dose de morfina, média (DP), mcg 94,4 (24,4) 92,3 (16,1)
Nivel de analgesia, No. (%)

T4 5(6,9) 2 (2,8)

T6 21 (29,2) 19 (26,4)
T8 20 (27,8) 18 (25)
T10 24 (33,3) 23 (31,9)
T12 2 (2,8) 10 (13,9)

ASA, Sistema de classificacao de estado fisico da American Society of Anesthesiologists. DP, desvio-padrao. ECA, enzima conversora
da angiotensina. BRA, bloqueador de receptor da angiotensina.



Desfecho primario

Hipotensao, No. (%)

36 (50)

Desfechos secundarios - Pressdo arterial sistolica (PAS)

Uso de efedrina, No. (%)

Dose de efedrina, média (SD), mcg

PAS, média (IC 95%), mmHg

Base

Apos ansiolise
Apos 5 min

Apds 10 min
Apos 15 min
Ap6s 20 min
Apos 30 min
Alteracao na PAS
Menor PAS

20 (27,8)
17,0 (10,1)

139,8 (135,2 a 144,4)
129,7 (125,0 a 134,3)
119,4 (114,8 a 124,0)
117,0 (112,4 a 121,6)
113,1 (108,5 a 117,8)
111,8 (107,2 a 116,4)
106,8 (102,2 a 111,4)
-32,9 (-38,3 a -27,6)
102,7 (98,6 a 106,7)

Desfechos secundarios - Frequéncia cardiaca (FC)

Bradicardia, No. (%)

Uso de atropina, No. (%)

Frequéncia cardiaca, média (95% Cl), bpm

Base

ApOs ansiolise
Ap6s 5 min
Apds 10 min
Apos 15 min
Ap6s 20 min
Ap6s 30 min
Alteracao na FC
Menor FC

6 (8,3)
4(5,6)

85,1 (81,5 a 88,7)
83,9 (80,2 a 87,5)
82,7 (79,0 a 86,3)
81,1 (77,4 a 84,8)
79,0 (75,4 a 82,7)
76,4 (72,8 a 80,1)
72,9 (69,2 a 76,5)
11,3 (-14,2 a -8,4)
71,1 (68,0 a 74,2)

Tabela 2. Desfechos primario e secundarios.

20 (27,8)

10 (13,9)
16,5 (13,8)

137,5 (132,8 a 142,1)
125,3 (120,6 a 130,0)
117,9 (113,3 a 122,6)
114,5 (109,8 a 119,2)
109,5 (104,9 a 114,2)
106,5 (101,8 a 111,1)
106,4 (101,7 a 111,0)
-30,3 (-35,7 a -25,0)
102,6 (98,0 a 107,3)

79,8 (76,2 a 83,4)
79,9 (76,3 a 83,6)
79,7 (76,0 a 83,3)
80,2 (76,5 a 83,8)
77,9 (74,3 a 81,6)
74,6 (70,9 a 78,2)
71,5 (67,9 a 75,2)
7,9 (10,4 a -7,7)
69,1 (65,7 a 72,5)

0,38 (0,19 a 0,77)

0,42 (0,18 a 0,98)
-0,57 (-1,26 a 0,26)

-2,34(-8,9 2 4,2)
-4,37 (-10,9 a 2,2)
-1,46 (-8,0 a 5,10)
-2,49 (-9,1 a 4,1)
-3,58 (10,1 a 3,)
-5,34 (-11,9 a 1,2)
-0,44 (-7,0 2 6,1)
2,6 (-4,9 2 10,1)
-0,02 (-6,1a 6,1)

1,18 (0,38 a 3,71)
0,49 (0,09 a 2,74)

5,3 (-10,4 a -0,1)
3,9 (-9,1a1,21)
3,0 (-8,2a2,2)
-0,9 (-6,1a 4,3)
1,1 (-6,3 a 4,0)
1,9 (-7,0 a 3,3)
1,3 (-6,5a 3,9)
3,4(-0,4a7,1)
-2,0 (-6,5 a 2,5)

0,007

0,04
0,17

0,48
0,19
0,66
0,46
0,29
0,11
0,89
0,49
0,99

0,77
0,41

0,04’
0,13
0,26
0,73
0,67
0,48
0,61
0,08
0,39

DM, diferenca média. OR, odds ratio. DP, desvio-padrao.



