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RESUMO

Introdugao: histerectomia abdominal €& cirurgia amplamente realizada no
mundo, e raquianestesia com adicdo de morfina é considerada a técnica
anestésica de escolha devido a melhor qualidade de recuperagdo e adequado
controle da dor pds-operatoria. No entanto, nauseas e vomitos pds-operatérios
(NVPO) séo problemas frequentes quando morfina é utilizada no neuroeixo.
Palonosetrona € um antagonista serotoninérgico potente e com longa duragao
de acgao, efetivo na prevengdao de NVPO apds anestesia geral. O seu efeito
apos anestesia no neuroeixo ainda nao foi estabelecido. N6s comparamos
palonosetrona com ondansetrona para profilaxia de NVPO quando
raquianestesia com morfina foi usada em pacientes com alto risco para NVPO.
A hipétese é que a palonosetrona promove melhor controle de NVPO quando
comparada com ondansetrona nesse contexto.

Métodos: ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa, foram incluidas no
estudo 140 pacientes elegiveis para histerectomia abdominal sob
raquianestesia com adicdo de morfina. Todas receberam anestesia
subaracnoidea com administracdo de 15 mg de bupivacaina hiperbarica e 0,1
mg de morfina. Dexametasona 8 mg foi administrada por via endovenosa em
todas as pacientes como uma abordagem multimodal para prevencédo de
NVPO. As pacientes foram divididas aleatoriamente em dois grupos para
receber 0,075 mg de palonosetrona ou 4 mg de ondansetrona antes do inicio
da cirurgia. O desfecho primario avaliado foi a incidéncia global de NVPO nas
48h apds a cirurgia. Adicionalmente, nauseas e vomitos foram analisados
separadamente, e classificados como eventos precoces (< 6h) ou tardios (>
6h). Questionarios foram aplicados para determinar a ocorréncia de NVPO

clinicamente importante, e satisfacao geral.



Resultados: a incidéncia global de NVPO foi de 42,9% no grupo
palonosetrona e 52,9% no grupo ondansetrona (p = 0,23). Nao houve diferenca
estatisticamente significante na incidéncia de nausea precoce (21,4% vs
27,1%, p = 0,43), nausea tardia (30% vs 35,7%, p = 0,47), ou vOmito precoce
(14,3% vs 20%, p = 0,37) entre os dois grupos. A ocorréncia de vémitos tardios
foi significativamente menor no grupo palonosetrona (11,4% vs 27,1%, p =
0,018). NVPO clinicamente importante teve uma baixa incidéncia nos dois
grupos (2,8% vs 5,7%, p > 0.05), e ndo houve diferengca na satisfacdo dos
pacientes.

Conclusao: palonosetrona n&o reduz a incidéncia global de NVPO em
comparagao com ondansetrona, mas reduz a incidéncia de vOmitos tardios

apos histerectomia abdominal sob raquianestesia e morfina subaracnoidea.

Palavras-chave: anestesia subaracndidea; morfina; nduseas e vémitos pos-

operatdrios; palonosetrona; ondansetrona.
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ABSTRACT

Background and Goal of Study: hysterectomy is a widely-performed surgery
around the world and neuraxial anesthesia with morphine is the preferred
method of anesthesia due to better postoperative pain control and better quality
of recovery after surgery. Postoperative nausea and vomiting (PONV) however
is a frequent problem when spinal morphine is used. Palonosetron is a potent
and long lasting serotonin antagonist that is effective in preventing PONV after
general anesthesia. Its action after neuraxial anesthesia is not well stablished.
We aimed to compare palonosetron with ondansetron for PONV prophylaxis
when spinal anesthesia with morphine as an additive is used in patients at high
risk for its occurrence. The hypothesis was that palonosetron provides better
PONYV control than ondansetron in this scenario.

Methods: after ethics committee approval, 140 healthy patients eligible for
abdominal hysterectomy under spinal anesthesia were enrolled. They all
received spinal anesthesia with 15 mg of hyperbaric bupivacaine and 0.1 mg of
morphine. Intravenous dexamethasone (8 mg) was administered to all patients
as a multimodal approach for PONV prevention. Patients were randomly
assigned to receive either 0.075 mg palonosetron or 4 mg ondansetron before
the beginning of surgery. The primary outcome was PONV incidence during
hospital stay. Additionally, nausea and vomiting were analyzed separately, and
classified as early (< 6h) or late (> 6h) events. A validated questionnaire was
used to determine clinically importance of PONV and overall satisfaction.
Results: Total PONV incidence was 42.9% on group P and 52.9% on group O
(p = 0.23). Early nausea (21.4% vs 27.1%, p = 0.43), late nausea (30% vs
35.7%, p = 0.47) and early vomiting (14.3% vs 20%, p = 0.37) was not either

significantly different between groups. Late vomiting was less frequent in



palonosetron group (11.4% vs 27.1%, p = 0.018). Clinically important PONV
had a low incidence in both groups (2.8% vs 5.7%, p > 0.05), and there was no
difference on patient’s satisfaction.

Conclusion: palonosetron do not reduce the incidence of global PONV
significantly better than ondansetron, but reduces the incidence of late vomiting
after hysterectomy under spinal anesthesia and subarachnoid morphine

significantly better than ondansetron.

Keywords: morphine; ondansetron; palonosetron; postoperative nausea and

vomiting; spinal anesthesia.
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1 INTRODUGAO

Nauseas e vOmitos poés-operatérios (NVPO) sao complicagdes
frequentes, com incidéncia em torno de 30%-40% na populagdo geral,
chegando até 80% em pacientes com alto risco’?. Sdo eventos que causam
impacto significativo na qualidade do ato anestésico-cirurgico, sendo
importante motivo para insatisfagdo dos pacientes3. Além de impactar nos
niveis de satisfagdo dos pacientes, NVPO estdo associados com algumas
consequéncias clinicas e econOmicas incluindo deiscéncias de
suturas/anastomoses, retardo para nutricio do paciente e permanéncia
hospitalar prolongada®. Apesar dos avancos na prevencgdo e tratamento, a
incidéncia de NVPO permanece elevada, especialmente em pacientes com alto

risco para esses eventos?.
1.1  NVPO: fisiopatologia e fatores de risco

A fisiopatologia de NVPO ainda nao é totalmente elucidada. Sabe-se
que algumas estruturas do sistema nervoso central estdo envolvidas, e alguns
neurotransmissores sado conhecidos por participarem do processo de
desencadeamento da nausea e do vbmito. No tronco cerebral, duas estruturas
estdo mais diretamente ligadas a esse processo: a “zona de gatilho” dos

quimiorreceptores (ZGQ) e o nucleo do trato solitario (NTS)*®.

A ZGQ, também conhecida como area postrema, fica préxima ao
assoalho do quarto ventriculo, e recebe estimulos periféricos (por exemplo trato
gastrointestinal e coracao) via sistema nervoso parassimpatico, por intermédio
do nervo vago. Essa interacdo é feita, provavelmente, por receptores de
serotonina (5-HT3) que estdo densamente presentes na ZGQ. Além do
estimulo vagal, a ZGQ também é sensivel a toxinas emetogénicas, metabdlitos
e farmacos circulantes que podem desencadear os sintomas de nauseas e

vémitos®. Adicionalmente aos receptores 5-HT3, na ZGQ também ja foram
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descritos receptores dopaminérgicos (D2) e receptores para neurocinina
(NK1)’,

O NTS é considerado o “centro do voémito” no sistema nervoso central,
situando-se anatomicamente adjacente a ZGQ. Acredita-se que o NTS receba
estimulos provenientes da ZGQ, de algumas zonas cerebrais (cortex, sistema
limbico, meninges), do sistema vestibular, e também estimulos viscerais como
do coragao e trato gastrointestinal4'6'8. Evidéncias apontam que a interacao
dessas estruturas com o NTS se da por meio de receptores histaminicos (H1),
receptores muscarinicos de acetilcolina (M1), receptores de neurocinina (NK1)

e receptores serotoninérgicos (5-HT3)°. (Figura 1)

Sistema vestibular

Sistema nervoso central

Cortex
Talamo
Hipotalamo
: Receptor H.
Meninges 1
9 Receptor M,

Quarto ventriculo Zona de gatilhodos

quimiorreceptores

Quimiorreceptores
Receptor D2
Receptor NK1
Receptor 5-HT3

Trato gastrointestinal e coragdo

* Zonade gatilho dos
. quimiorreceptores

Centro do vémito
(nucleo do trato solitario)

<)

IX e X nervos cranianos Receptor H1
Cerjtr(_) do Receptor M1
Vémito Receptor NK1

Receptor 5-HT3

Medulla oblongata

Mecanorreceptores
Quimiorreceptores
Receptor 5-HT3

Atividade eferente
motorae
parasimpatica

Figura 1 — Fisiopatologia de NVPO (Adaptada de Katzing et al.?).



Introducao 16

Considerando o que se conhece atualmente da fisiopatologia de
nauseas e vomitos, sabe-se que alguns neurotransmissores e seus respectivos
receptores participam desse processo: receptores 5-HT3, D2, H1, M1 e NK128,
Desta forma, a maioria dos farmacos utilizados na pratica clinica atual para
prevencdo e tratamento de nauseas e vOmitos atua bloqueando esses

receptores®.

Tao importante quanto o conhecimento da sua fisiopatologia € a
determinacdo de fatores de risco para a ocorréncia de NVPO. Algumas
caracteristicas dos pacientes, da técnica anestésica e farmacos empregados ou
do tipo de cirurgia realizada tém sido associadas a uma maior ocorréncia de
NVPO""°. Baseado nesses fatores de risco, o escore de Apfel é amplamente
utilizado para determinar a predisposicao do paciente para NVPO. Esse escore
utiliza quatro fatores de risco independentes, a saber: género feminino, pacientes
nao fumantes, historia prévia de NVPO ou cinetose e uso de opioides no
perioperatorio’. A presenca de até um fator de risco determina pacientes com
baixo risco, dois fatores de risco sdo pacientes com risco intermediario e
apresentam alto risco para NVPO os pacientes com trés ou quatro fatores
(Figura 2).

Risco de NVPO (%)

100

Fatores de risco Pontos 80

Género feminino 1 60
Nao fumantes 1

Historia de NVPO/Cinetose 1 40

Opioides perioperatorio 1 20

Soma = 0..4 0

0 1 2 3

No de fatores de risco

Figura 2 - Escala simplificada de Apfel para risco de NVPO (Adaptada de Apfel et al.”).

4
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Além do que é descrito no escore de Apfel, algumas outras condi¢des
estdo relacionadas a maior incidéncia de NVPO. Dentre os fatores atribuidos
ao paciente, encontram-se idade mais jovem, obesidade e maior grau de
ansiedade. Fatores relacionados ao tipo de anestesia incluem o uso de
anestesia geral com anestésicos inalatorios e 6xido nitroso, bem como o tempo
prolongado de anestesia. Alguns tipos de cirurgia também se correlacionam
com maior ocorréncia de NVPO, como colecistectomia, cirurgias ginecoldgicas

e cirurgias otolégicas’'*.
1.2 Estratégias para prevengao de NVPO

Baseado nos fatores de risco citados e na fisiopatologia atualmente
conhecida para NVPO, algumas intervengdes sao propostas para a prevengao

e tratamento desta complicagao®®.

Para prevencdo de NVPO sado recomendadas estratégias quanto a
técnica e condugdo da anestesia, como o emprego de anestesia regional
quando possivel, evitar anestésicos inalatorios e Oxido nitroso, hidratacéo
adequada e manutengcdo da estabilidade hemodinamica. Abordagens
farmacoldgicas, com a utilizagdo de corticoides (notadamente dexametasona),
antagonistas serotoninérgicos, antagonistas dopaminérgicos, anti-histaminicos,
antagonistas da neurocinina e anticolinérgicos atuariam bloqueando algumas
das vias que desencadeiam nauseas e vOmitos®*. Intervencdo nao
farmacolégica como a utilizagdo de acupuntura também se mostra eficaz para
a prevencdo de NVPO?. Em pacientes de alto risco é recomendado uso de
estratégia multipla, inclusive com terapia farmacolégica combinada, sendo a
combinacdo mais estudada e utilizada na pratica clinica a associagao de

dexametasona com ondansetrona (antagonista do receptor 5-HT3)2’8.

1.3 NVPO em anestesia regional

Apesar de anestesia regional ser considerada uma técnica anestésica
menos associada a ocorréncia de NVPO, em algumas situagbes a incidéncia
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dessa complicagcdo permanece elevada, mesmo com a utilizacdo de anestesia
no neuroeixo®®'""* A maioria dos estudos que avaliam diretamente NVPO
foram baseados em protocolos de anestesia geral, e pouco se conhece sobre a

fisiopatologia das nauseas e vomitos apds anestesia regional™

. A utilizagao de
morfina como adjuvante ao anestésico local na raquianestesia e anestesia
peridural esta relacionada a uma alta incidéncia de NVPO'>'®. Pelo fato de ser
opioide hidrossoluvel, a morfina tende a permanecer no liquor por um longo
periodo apos a administragdo, conferindo analgesia prolongada, mas também
efeitos colaterais mais duradouros'"". Tendo em vista a pequena quantidade
de estudos nessa populagdo, os farmacos utilizados para prevencao de
nauseas e vOmitos apds anestesia regional acabam sendo os mesmos

descritos nos estudos com anestesia geral™

. Notadamente, duas metanalises
concluiram que a dexametasona e os antagonistas serotoninérgicos reduzem a
incidéncia de NVPO em comparacédo com placebo quando a morfina é utilizada

em anestesia subaracnéidea’™ .

14 Histerectomia abdominal e NVPO

Histerectomia abdominal é cirurgia amplamente realizada em todo o
mundo, com cerca de 600.000 cirurgias por ano nos Estados Unidos da
América®®, e uma média de 100.000 cirurgias por ano no Brasil (entre
outubro/2012 e outubro 2017), de acordo com os registros do DATASUS
(tabnet.datasus.gov.br). E cirurgia com grande potencial de dor pds-operatéria,
€ a anestesia subaracndidea com a adicdo de morfina intratecal é
habitualmente utilizada por promover melhor qualidade de recuperagao poés-
anestésica com controle da dor mais eficaz e prolongado™?. No entanto,
NVPO é considerado problema frequente apds histerectomia, fato atribuido
tanto aos efeitos da morfina intratecal quanto as caracteristicas intrinsecas das
pacientes (mulheres de meia-idade submetidas & cirurgia ginecolégica)'' 3. A
combinagdo de medicamentos antieméticos como a dexametasona e a

ondansetrona é habitualmente recomendada para essas situacdes® 2'.



Introducao 19

1.5 Antagonistas serotoninérgicos e NVPO

Os antagonistas do receptor 5-HT3 sao considerados a base para o
tratamento e prevencao das nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia e
também de NVPO?*®%2. Os farmacos de primeira geracdo dessa classe
apresentam estrutura analoga a serotonina e agem como antagonistas
)22

competitivos pelo receptor 5-HT3 (Figura 3)°“. S&do medicagcbes com um bom

perfil de segurancga, efeitos colaterais leves e pouco frequentes (ex.: cefaleia e

tontura)”®.

Ainda que a quantidade de estudos em anestesia regional seja pequena,
uma metanadlise mostra que os antagonistas serotoninérgicos (n&o incluindo
palonosetrona) promovem reducdo na ocorréncia de NVPO apds parto

cesarea, sob raquianestesia com morfina intratecal, quando comparados com

18
placebo ™.
L PN
T o’% S % g -
e e Tropisetrona Granisetrona \ "w®
il o ‘
o
Serotonina i \E’\‘{_}“ ~ R\o’t:g Palonosetrona
M . . J
& v
Ondansetrona Dolasetrona

Figura 3 - Estrutura quimica dos antagonistas serotoninérgicos (Adaptada de Rojas et al.?).

1.6 Palonosetrona e NVPO

Palonosetrona € um antagonista do receptor 5-HT3 de segunda
geracao, com estrutura quimica diferente dos farmacos desta classe de
primeira geracdo (Figura 3)*2. Estudos in vitro mostram que a interacdo da
palonosetrona com o receptor 5-HT3 se da por ligagéo alostérica, promovendo

mudancga conformacional e internalizacdo do receptor, tornando-o inacessivel
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para a acdo da serotonina®’. Essa caracteristica, associada a prolongada meia-
vida de eliminagdo do farmaco (cerca de 40h), faz com que a palonosetrona

tenha duracdo de acao clinica de até 72h?>?*,

Alguns estudos, incluindo duas metanalises, evidenciaram superioridade
da palonosetrona quando comparada com outros antagonistas do receptor 5-

0%°3° No entanto, todos esses estudos

HT3 para a prevencdo de NVP
avaliaram pacientes submetidos a anestesia geral, ndo estando ainda
elucidado o papel da palonosetrona na prevencdo de NVPO apds anestesia
regional, especialmente apos administracdo de opioide no espago

subaracnodideo.
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2 HIPOTESE

Palonosetrona € mais eficiente na reducao da incidéncia de NVPO apéds
histerectomia abdominal sob raquianestesia com adicdo de morfina, quando

comparada com ondansetrona.
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3 OBJETIVOS

2.1 Primario

Comparar palonosetrona com ondansetrona para prevengao de nauseas
e vbmitos apds histerectomia abdominal sob raquianestesia com adicdo de

morfina como adjuvante.

2.2 Secundarios

Entre os dois grupos do estudo, comparar:

as incidéncias de nauseas ou vomitos separadamente;

- aocorréncia de eventos (nauseas ou vomitos) precoces e tardios;
- aintensidade da nausea;

- aocorréncia de NVPO clinicamente importante;

- a satisfacdo dos pacientes com controle de NVPO;

- 0o uso de medicagdes antieméticas de resgate
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4 METODO

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Sdo Rafael, em Salvador-Bahia (CNAE: 1.238.882/2015) (Anexos 2 e
3) e registrado no Registros Brasileiros de Ensaios Clinicos — REBEC
(ensaiosclinicos.gov.br — ref.: RBR-4gnm8m). O trabalho foi conduzido entre
janeiro e outubro de 2015 em um hospital terciario de Salvador/Bahia (Hospital
Sao Rafael).

Apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice 2), 175 pacientes consecutivas em programacao de histerectomia
abdominal eletiva foram recrutadas para este ensaio clinico randomizado
duplo-cego. Os critérios de inclusao foram idade entre 18-65 anos, com estado
fisico | ou Il pela Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA | ou Il) e no
minimo 3 fatores de risco determinados pelo escore simplificado de Apfel, que
determina susceptibilidade para NVPO. Os critérios de exclusao foram indice
de massa corporea (IMC) > 35 kg/mz, contraindicagao para realizagao de
raquianestesia, utilizacdo de corticosteroides ou medicacbes antieméticas nas
24h que antecederam o procedimento cirurgico, e alergia a qualquer uma das

medicagoes utilizadas no protocolo do estudo.

ApoOs atenderem aos critérios de elegibilidade, as pacientes foram
distribuidas aleatoriamente em uma razao 1:1 para receber ondansetrona ou
palonosetrona, que foram entregues por farmacéutico nao envolvido no estudo
em envelopes opacos lacrados. A randomizacgao foi realizada em blocos de
seis, por meio de um sistema informatizado disponivel na internet. Uma
enfermeira treinada, ndao envolvida com o estudo, abriu os envelopes e
preparou as medicagdes em forma de solugdes injetaveis (palonosetrona 0,075
mg diluida para um total de 2 ml, ou ondansetrona 4 mg/2ml) em seringas
idénticas para administragdo endovenosa (EV) logo apdés a instalagédo do
bloqueio subaracnéideo. As medicagdes antieméticas foram administradas em

dose unica, ndo sendo mantidas no periodo pés-operatorio.
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O jejum pré-operatorio foi iniciado apdés meia-noite para todas as
pacientes e nenhuma das pacientes foi pré-medicada na enfermaria. Apds
chegada no centro cirargico, monitorizagdo padrao foi instalada
(eletrocardioscopia, oximetria de pulso e pressdo arterial ndo invasiva) e as
pacientes foram pré-hidratadas com 10 ml/kg de solugdo de ringer lactato e

sedadas com 2 mg de midazolam e 50 ug de fentanil EV.

As pacientes foram entdo colocadas na posigdo sentada, e a
raquianestesia foi realizada nos espagos L3-L4 ou L4-L5 utilizando agulha
Sprotte 27 G, com administragcdo de 15 mg de bupivacaina hiperbarica e 100
pg de morfina. Apos a confirmacéo de nivel adequado do bloqueio (dermatomo
de T6), a equipe cirurgica foi autorizada a iniciar o procedimento. As pacientes
dos dois grupos receberam doses adicionais tituladas de midazolam (até um
total de 10 mg EV) para manter um nivel de sedacédo entre -1 e -3 de acordo
com a escala de agitagcdo-sedacdo de Richmond — RASS (0 para alerta e
calmo até -5 para irresponsivo), e efedrina na dose de 5 mg EV titulando para
tratar diminuicdo da pressao arterial sistémica maior que 20% do valor inicial.
Em casos de diminuicdo da frequéncia cardiaca para um nivel inferior a 50

batimentos por minuto, foi administrado atropina 0,5 mg EV.

Considerando o alto risco para NVPO na populagdo estudada e as
implicagdes éticas envolvidas, todas as pacientes receberam dexametasona 8
mg EV como um adjuvante na terapia antiemética logo apds a instalagédo do
acesso venoso periférico. Para a analgesia pds-operatoria, todas as pacientes
receberam um regime multimodal, que consistiu de cetoprofeno 100 mg EV a
cada 12h, e dipirona 2 g EV a cada 6h, iniciando na sala de cirurgia. Morfina 3
mg EV foi administrada até a cada 4h para dor com intensidade maior que 4 na
escala analdgica visual (EAV; 0 = sem dor, 10 = pior dor imaginavel). Pacientes
foram observadas por pelo menos 1h apds a cirurgia no centro de recuperacao
pos-anestésica (CRPA) antes de serem encaminhadas para a enfermaria.

A ocorréncia de nauseas, vOmitos, intensidade da nausea e uso de
medicagbes antieméticas de resgate foram avaliadas nos periodos de 1, 6, 24

e 48 horas apds a cirurgia. Um episédio de vomito foi definido como vomito
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propriamente dito (expulsdo do conteudo gastrico), ou esforgo de vomito ndo
produtivo (tentativa involuntaria de vomitar que nao expeliu conteudo gastrico).
Intensidade da nausea foi avaliada por meio de escala analdgica visual de 0-10
(EAV; 0 = sem nausea, 10 = pior nausea imaginavel). Medicagdo de resgate
para NVPO (metoclopramida 10 mg EV, com intervalo minimo de 8h entre as
doses) foi administrada quando solicitada pelas pacientes, ou em caso de

ocorréncia de vomito.

Um questionario simplificado para determinar a ocorréncia de NVPO
clinicamente importante foi aplicado a todas as pacientes antes da alta
hospitalar. Um escore de 0-6 é determinado pela resposta das pacientes as
duas questdes que constam no questionario, e escores maiores que 4 sao

considerados como indicativos de NVPO clinicamente importante>'?2

(Anexo
1). As pacientes também foram questionadas quanto a satisfagdo com o
controle de NVPO durante o internamento em uma escala de 4 pontos (ruim,
regular, bom ou excelente). Eventos adversos potencialmente atribuiveis aos
antagonistas do receptor 5-HT3 (cefaleia e tontura) foram investigados durante

o periodo de observagao (Apéndice 1).

O desfecho primario deste trabalho foi a incidéncia global de nauseas
e/ou vémitos durante todo o periodo de observagao. Desfechos secundarios
incluiram a ocorréncia de nauseas ou vomitos separadamente, intensidade da
nausea, uso de medicacdo de resgate, NVPO clinicamente importante e
satisfacédo geral com manejo de NVPO. Eventos precoces de nauseas ou
vémitos foram definidos como aqueles que ocorreram nas primeiras 6h apds a
cirurgia, e eventos tardios foram definidos como aqueles que ocorreram apés

esse periodo até 48h.

Para o célculo do tamanho amostral, foi conduzida uma revisdo de
prontuarios quanto a ocorréncia de NVPO em pacientes que foram submetidas
a histerectomia abdominal no ano anterior, no hospital Sdo Rafael. Taxa de
ocorréncia de NVPO de aproximadamente 60% foi observada nas pacientes
que receberam ondansetrona e dexametasona durante a cirurgia, e desta

forma foi estimado que uma amostra de 67 pacientes por grupo iria adquirir um
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poder de 80% para a deteccdo de uma redugao de 40% (60% para 36%) na
ocorréncia de NVPO no grupo palonosetrona com um nivel alpha de 5%%.
Considerando possiveis perdas, nés alocamos aleatoriamente 70 pacientes por

grupo.

As variaveis dicotdmicas foram expressas como frequéncias absolutas e
relativas, e analisadas pelo teste de Chi-quadrado ou teste exato de Fisher,
quando apropriado. Como as variaveis continuas no estudo nao apresentaram
distribuicdo normal, estas foram expressas como medianas e intervalo do
primeiro e terceiro quartis. O teste de Mann-Whitney ndo paramétrico foi usado
para comparar os dados de variaveis continuas nos dois grupos. Foram
consideradas como estatisticamente significantes as diferengas com p < 0,05.
A andlise estatistica foi realizada utilizando SPSS para Windows (versédo 14,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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5 RESULTADOS

Das 175 pacientes triadas, 140 foram incluidas no estudo e distribuidas
aleatoriamente para um dos grupos estudados. Todas as pacientes que

participaram da randomizagdo completaram o ensaio clinico, totalizando 70

pacientes por grupo (Figura 4).

Inclusdo

Avaliados para eligibilidade (n= 175)

Excluidos (n=35)

e N&o atenderam aos critérios de incluséo
(n=31)
e Recusaram participar (n=4)

v

Randomizados (n=140)

l

Alocagao

l

Alocados para o grupo ondansetrona (n=70)

o Receberam a intervengao (n=70)

o Nao receberam a intervengao (dar razdes) (n=0)

Alocados para o grupo paionosetrona (n=70)

e Receberam a intervengao (n=70)
o Né&o receberam a intervencéo (dar razées) (n=0)

l

Seguimento

Perda de seguimento (dar razées) (n=0)

Intervencéo descontinuada (dar razdes) (n=0)

l

Analise

Analisados (n=70)

e Excluidos da analise (dar razoes) (n=0)

l

Perda de seguimento (dar razées) (n=0)

Intervengdo descontinuada (dar razdes) (n=0)

|

e Excluidos da analise (dar razdes) (n=0)

Analisados (n=70)

Figura 4 — Fluxograma de sele¢ao dos pacientes.
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Os grupos foram semelhantes quanto a idade, peso, altura, IMC,
comorbidades clinicas e habito de tabagismo (Tabela 1). Também n&o houve
diferenga entre os grupos no que se refere a duracéo da anestesia, tempo de
jejum pré-operatorio, volume infundido de cristaloide, ou necessidade do uso

de vasopressor e atropina (Tabela 2).

Tabela 1 — Dados demograficos

VARIAVEL ONDANSETRONA PALONOSETRONA P
Idade (anos) 44 (41/47) > 45 (42/48) * 0,334
Peso (kg) 68,4+10,7 T 70,3+12,0 0,317
Altura (cm) 15846 T 15945 t 0,609
indice de Massa Corpérea (kg.m™) 27,2439t 27,7+4,0 t 0,453
Historia de NVPO/Cinetose 71% % 57% % 0,730
Tabagismo 0% ¥ 1,4% % 1,000
Hipertensao Arterial Sistémica 22,8% % 271% % 0,558
Diabetes Mellitus 4.2% % 1,4% % 0,620
Outras comorbidades 15,7% % 8,5% t 0,301

* Valores expressos em mediana (1° e 3° quartis); T Valores expressos em média + desvio
padrao; 1 Valores expressos em frequéncia relativa.

Tabela 2 — Condigdes anestésico-cirurgicas do intraoperatério

VARIAVEL ONDANSETRONA PALONOSETRONA P

Tempo de jejum (min) 770 (660/900) * 720 (600/900) * 0,508
Uso de atropina 1,4% % 10% 1 0,063
Uso de efedrina 20% £ 25,7% % 0,421
Duragao da anestesia (min) 95 (80/111) * 90 (80/105) * 0,242
Volume de cristaloide infundido (ml) 2000 (1500/2000) * 2000 (1500/2000) * 0,840
Tempo de CRPA 60 (55/66) * 60 (55/65) * 0,779

* Valores expressos em mediana (1° e 3° quartis); T Valores expressos em frequéncia relativa.
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A incidéncia global de NVPO foi de 52,9% no grupo ondansetrona e
42,9% no grupo palonosetrona, porém essa diferenca nao foi estatisticamente
significante (Tabela 3, Grafico 1). Também nado foi observada diferenca
estatistica na ocorréncia de nauseas nos periodos total, precoce e tardio
(Tabela 3, Grafico 2).

A ocorréncia de vOmitos tardios foi consideravelmente menor no grupo
palonosetrona (11,4% vs 27,1%), sendo esta diferenca estatisticamente
significante. A reducédo da incidéncia de vomitos ndo foi observada quando
analisados os periodos total e precoce (Tabela 3, Grafico 3).

A necessidade de administragdo de medicagdes antieméticas de resgate

foi semelhante entre os dois grupos (Tabela 3).

Tabela 3 — Frequéncia relativa da ocorréncia de nausea e/ou vémito nos grupos
ondansetrona e palonosetrona com respectivos niveis de significancia

VARIAVEL ONDANSETRONA PALONOSETRONA P

NVPO 52,9% 42,9% 0,236
Nausea 51,4% 42,9% 0,310
Nausea precoce (< 6h) 27,1% 21,4% 0,430
Nausea tardia (> 6h) 35,7% 30,0% 0,472
Vomito 35,7% 22,9% 0,095
Vémito precoce (< 6h) 20,0% 14,3% 0,370
VOmito tardio (> 6h) * 27,1% 11,4% 0,018
Medicacao de resgate no pos- 30,0% 27,1% 0,708

operatorio

*p < 0,05
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Grafico 1 — Incidéncia global de NVPO (p > 0,05).
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Grafico 2 — Incidéncia de nauseas: total, precoce e tardia (p > 0,05).
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Grafico 3 — Incidéncia de vOmitos: total, precoce e tardia (* p < 0,05).
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Nas pacientes que referiram nausea, a sua intensidade foi semelhante
entre os dois grupos, nao havendo diferenca na ocorréncia de nausea
moderadal/intensa (EAV = 5) entre eles (Tabela 4, Grafico 4). Em ambos os
grupos houve uma baixa incidéncia de NVPO clinicamente importante, avaliada
pela escala simplificada de impacto de NVPO, ndo sendo observada diferenca
estatisticamente significante entre eles (Tabela 4, Grafico 5). No que diz
respeito ao grau de satisfagao das pacientes com o controle de NVPO, também
nao foi observada diferenga significativa entre os dois grupos (Tabela 4,
Grafico 6).

Tabela 4 — Frequéncia de nausea moderada e grave, NVPO clinicamente importante e
baixa satisfagdo com controle de NVPO

VARIAVEL ONDANSETRONA PALONOSETRONA P

Nausea moderada/grave (EAV = 5) 44,2% 35,7% 0,301
NVPO clinicamente importante (#Escore = 5) 57% 2,8% 0,681
Baixa satisfacdo com controle de NVPO ' 15,7% 10,0% 0,313

* Escala simplificada do impacto de NVPO®

T Frequéncia de respostas “ruim” ou “regular” no questionario de satisfacao

EAV = Escala analdgica visual para intensidade da nausea; NVPO = nauseas e vOmitos pos-
operatorios.

Incidéncia de nausea moderada/intensa (%)
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Grafico 4 — Incidéncia de nausea moderada e intensa, de acordo com escala
analdgica visual para nauseas (EAV = 5) (p > 0,05).
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Grafico 5 — Incidéncia de NVPO clinicamente importante (escore > 4) (p >

0,05).

Incidéncia de insatisfacao dos pacientes com
controle de NVPO (%)

60

50

40

30

20

-

: I
Ondansetrona Palonosetrona

Grafico 6 - Frequéncia de insatisfagdo com o controle de NVPO (consideradas
respostas “ruim” ou “regular’ no questionario) (p > 0,05).
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A ocorréncia de efeitos adversos potencialmente atribuidos aos
antagonistas serotoninérgicos (tontura e cefaleia) foi baixa e similar entre os

dois grupos, sendo considerados leves em todos os casos (Tabela 5).

Tabela 5 — Frequéncia de efeitos colaterais (cefaleia e tontura) dos antagonistas do
receptor 5-HT3

VARIAVEL ONDANSETRONA PALONOSETRONA P

Cefaleia 10% 8,57% 0,620
Tontura 14,28% 10,0% 0,540
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6 DISCUSSAO

Diversos ensaios clinicos ja estudaram os efeitos da palonosetrona para
prevencdo de NVPO, a maioria deles evidenciando papel benéfico da
palonosetrona em comparagdo com placebo ou outros antagonistas do
receptor 5-HT3%*?3  Duas metandlises recentemente publicadas
demonstraram redug¢do na incidéncia de NVPO quando palonosetrona foi
comparada com ondansetrona em cenarios de anestesia geral***. O presente
estudo é o primeiro ensaio clinico que compara palonosetrona com
ondansetrona em pacientes de alto risco para NVPO que receberam anestesia

regional com morfina intratecal.

No presente estudo, ndo foi observada redugdo estatisticamente
significante na incidéncia global de NVPO quando se comparou palonosetrona
com ondansetrona. E possivel que no cenario de anestesia regional, onde
outros mecanismos desencadeadores de NVPO possam estar presentes, nao
tenha se refletido a superioridade da palonosetrona sobre a ondansetrona

observada nos estudos com anestesia geral.

No entanto, observamos redugao significativa na incidéncia de vémitos
tardios nas pacientes que receberam palonosetrona. Este resultado pode ser
atribuido a maior duracdo de acado da palonosetrona, atenuando os efeitos
adversos prolongados da morfina intratecal. Assim, a palonosetrona pode ser
util nessas situagdées onde um fator conhecidamente associado a ocorréncia de

nauseas e vomitos se mantém em atividade por mais tempo°.

Dentro desse contexto, uma possivel abordagem seria a comparagéo
entre a palonosetrona em dose unica, com a ondansetrona utilizada com doses
repetidas de acordo com a sua meia-vida. A maior parte dos trabalhos que
abordam NVPO, em concordancia com o presente estudo, consideram apenas
a estratégia utilizada no intraoperatério e os seus efeitos nos primeiros dias
apdés a anestesia. Identificamos um Unico trabalho que comparou

palonosetrona em dose unica no inicio da anestesia com ondansetrona
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administrada em bolus inicial, e mantida em infusdo continua juntamente com
fentanil na bomba de analgesia controlada pelo paciente (ACP)?®. Mesmo com
essa abordagem, foi evidenciada menor incidéncia de NVPO no grupo que
utilizou palonosetrona. Novos estudos com esse tipo de abordagem séo entao
necessarios para comprovar superioridade clinica da palonosetrona em relacéo

a outros antagonistas serotoninérgicos, bem como analises de custo-eficacia.

Apesar de nao existirem muitos estudos avaliando estratégias para
prevencao de NVPO especificamente em pacientes que receberam anestesia
regional e opioide no neuroeixo, algumas medica¢des se mostraram uteis para
este fim. Em uma metanalise, antagonistas do receptor 5-HT3 (ndo incluindo
palonosetrona) reduziram a ocorréncia de nauseas e vomitos, em comparagao
com placebo, apds partos cesarea realizados sob raquianestesia com

morfina™®.

O dunico estudo avaliando os efeitos da palonosetrona apos anestesia
subaracnoidea mostrou reducdo de NVPO em comparagdo com ramosetrona
(um outro antagonista do receptor 5-HT3 de longa duragdo)®. Porém, esse
estudo foi realizado em pacientes submetidas a parto cesarea e sem a
utilizacdo de opioides no neuroeixo, entdo as incidéncias de NVPO e a sua

fisiopatologia ndo podem ser comparadas com o presente estudo.

Dexametasona é um farmaco efetivo para prevencdo de NVPO,
incluindo os casos relacionados a opioides no neuroeixo'®. A combinacéo de
dexametasona com ondansetrona é uma estratégia util em pacientes com alto
risco para NVPO?*®. Foi recentemente publicado que a associacdo de
dexametasona a palonosetrona é mais efetiva que palonosetrona isoladamente

na reducédo de NVPO apés cirurgia laparoscopica sob anestesia geral36.

Considerando a alta incidéncia de NVPO na populacdo do presente
estudo, tornou-se eticamente apropriado utilizar uma terapia combinada para
prevencao desta complicagdo. Essa abordagem também aproxima o protocolo
aqui utilizado a pratica clinica habitualmente empregada e recomendada pelas

principais diretrizes, com a associagao da dexametasona a um antagonista
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serotoninérgico®. Uma vez que as pacientes em ambos os grupos receberam
dexametasona como segunda medicagdo para esse proposito, a incidéncia
global de NVPO foi provavelmente diminuida, o que pode ter afetado o poder
de detecgdo do estudo, particularmente no que tange a uma maior chance de

erro do tipo Il.

Limitacao semelhante pode ser aplicavel a desfechos secundarios como
a incidéncia de NVPO clinicamente importante, ja que a sua ocorréncia foi
baixa nos dois grupos, ndo havendo poder estatistico para determinar eventual
diferencga entre eles. Esse desfecho foi determinado pela escala simplificada de
impacto de NVPO, uma ferramenta recentemente validada, mas que se
mostrou pouco util no contexto aqui apresentado. De acordo com essa escala,
apenas sao considerados eventos clinicamente importantes aqueles com
ocorréncia de multiplos episédios de vémitos, e quando a nausea tenha
impactado significativamente nas atividades diarias dos pacientes®".
Considerando que a populagao aqui estudada pertencia a classes sociais mais
baixas, com dificuldade de acesso aos servigos de saude, a satisfacdo com o
atendimento pode ter influenciado o resultado do questionario, atenuando o
impacto dos eventos adversos mais subjetivos. Pelo mesmo motivo, os niveis
de satisfagdo com o controle de NVPO podem ter sido superestimados, e as
queixas de nausea, bem como a determinacao da sua intensidade podem ter

sido subestimadas.

Os mecanismos envolvidos na ocorréncia de nauseas e vomitos apos
anestesia no neuroeixo ndo sao totalmente esclarecidos. Hipotensao, nivel
mais alto de bloqueio, hiperatividade gastrointestinal devido ao bloqueio
simpatico, e principalmente a associagdo de morfina sdo alguns dos
mecanismos descritos'™. Antagonistas do receptor de serotonina devem agir
apenas em alguns desses fatores, e outras estratégias para prevencado de

NVPO precisam ser utilizadas nos pacientes com maior risco.

E importante que novos estudos sejam realizados especificamente para
avaliagdo de NVPO quando anestesia regional € empregada. Sabe-se que em

algumas situacdes, mesmo que anestesia geral ndo seja realizada, a incidéncia
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de NVPO é bastante elevada, como visto no presente estudo. Conhecimento
mais detalhado acerca da fisiopatologia e dos fatores de risco relacionados a
essa complicagcado ainda € necessario. Da mesma forma, torna-se importante a
avaliacdo de novas estratégias farmacoldgicas e nao farmacolégicas no

sentido de reduzir a ocorréncia de NVPO nesse grupo de pacientes.

A propriedade de longa duragao de acao da palonosetrona parece ser
util quando um opioide hidrofilico como a morfina é utilizada no espago
subaracnoideo. No entanto, mesmo com os beneficios farmacoldgicos da
palonosetrona, a incidéncia de NVPO permaneceu elevada no presente
estudo. Estudos futuros sdo necessarios para continuar avaliando o papel da
palonosetrona na prevengdao de NVPO quando anestesia regional € utilizada,
particularmente quando opioide €& administrado no neuroeixo. Também
consideramos importante estudar o papel da palonosetrona em associagao

com outros farmacos nesse contexto.
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7 CONCLUSAO

Apesar de nao reduzir a ocorréncia global de NVPO, quando comparada
com ondansetrona, a palonosetrona reduz a ocorréncia de vomitos tardios

apods histerectomia abdominal sob raquianestesia com morfina subaracnédidea.
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Apéndice 1

FICHA DE COLETA DE DADOS

COMUNICAR A EQUIPE CIRURGICA QUE A ANALGESIA POS-OPERATORIA E ANTI-EMETICOS FICARA SOB
A NOSSA RESPONSABILIDADE.

PROTOCOLO: Ensaio clinico randomizado comparando palonosetrona com ondansetrona para profilaxia de
nauseas e vomitos ap6s histerectomia abdominal sob raquianestesia com morfina.

DATA DO CASO: DADOS GERAIS:
INICIAIS: ATENDIMENTO: TELEFONE: DATA NASCIMENTO:
PESO: ALTURA: IMC:

PATOLOGIAS ASSOCIADAS: (S) (N ); QUAL(IS)?

MEDICAMENTOS EM USO:

PREENCHE CRITEIOSDE INCLUSAO: ( ) SIM ( )NAO () Histéria de Cinetose/NVPO

() Tabagismo PROCEDIMENTO CIRURGICO:

TEMPO DE JEJUM: I NiCI1O DA ANESTESIA: H

NAUSEAS NO INTRA-OPERATORIO: ( )SIM ( )NAO
VOMITOSNO INTRA-OPERATORIO: ( )SIM ( )NAO

INTRA-OPERATORIO —TA INICIAL MMHG MENORTA MMHG
NECESSI DADE DE USO DE ATROPINA (FC < 50bpm): ( )SIM ( ) NAO

NECESSI DADE DE VASOPRESSOR: DOSE TOTAL:

OUTRAS MEDICAGOES:

FINAL DA ANESTESIA: H VOLUME INFUNDIDO ML

EVENTOSNO CENTRO DE RECUPERAGAO POS-ANESTESICA

HORARIO DE ADMISSAO: HORARIO DE ALTA:
Marcar um X Sala/CRPA |[CRPA |CRPA |[CRPA |CRPA |CRPA |CRPA ALTA
15min [30min [45min | 60min | 90 min 120 min
Dor (VAS0a 10)
Nauseas (VAS)
Vomitos
Cefaléia

Euforia, agitagdo

Prurido (VAS)

Tremores

Hipotensdo

Hipertensio

Depressido
Respiratéria

“Rash cutaneo”

M edicagoes CRPA:
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EVENTOSAPOSALTA DO CRPA

- Nauseas: ( ) Sim ( ) N&o -Dor: ( ) Sim ( ) Ndo

PO/Horas VAS Resgate PO/Horas VAS Resgate
(intensidade)

- Vomitos: POI ( ) Sim ( ) NAO Momentos: Freqliéncia:
1PO ( ) Sim ( ) NaO M omentos: F reqgiiéncia:
2PO ( ) Sim ( ) NaO Momentos: F regiiéncia:

- Tontura: POI ( ) Sim ( ) NGO M omentos: V AS max:
1PO ( ) Sim ( ) NaO M omentos: V AS max:
2PO ( ) Sim ( ) NaO Momentos: V AS max:

- Cefaléia: POI ( ) Sim ( ) NaO Momentos: VAS max:
1PO ( ) Sim ( ) NGO Momentos: V AS max:
2PO ( ) Sim ( ) NaO Momentos: V AS max:

AVALIAGAO SUBJETIVA DA QUALIDADE DO CONTROLE DE NVPO PELO PACIENTE
COM 48 HORAS DE POS-OPERATORIO.

EXCELENTE
BOA
REGULAR
RUIM

Questionario I ntensidade de NVPO:

A - Vomitou ou teve esfor¢o de vomito ndo produtivo?
0=Nao

1 =Uma vez

2 = Duas vezes

3 =3 ou mais vezes

B - Sentiu nauseas (“uma indisposi¢do gastrica e ligeira vontade de vomitar”)? Se a resposta for sim, a
sensacdo de ndusea interferiu em suas atividades cotidianas, como levantar-se da cama, movimentar-se
sem restri¢des na cama, caminhar normalmente ou comer ¢ beber?

0 = Nenhuma vez

1 = As vezes

2 = Frequentemente A+B=

3 = Sempre

* Se A+B > 4 define NVPO “clinicamente importante”.
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Apéndice 2

Termo de Consentimento | nformado
Dados de identificagdo

Titulo do projeto: Ensaio clinico randomizado comparando Palonosetrona com
Ondansetrona para profilaxia de nauseas e vomitos ap6s histerectomia abdominal sob
raquianestesia com morfina.

Nome do pesquisador principal: Guilherme Oliveira Campos

I nstituicao a que pertence o Pesquisador: Hospital Sdo Rafael

Telefones para contato: (71) 3281-6290 ou (71) 9161-6393

Nome do Voluntario:

I dade: anos RG:
Responsavel legal (quando for o caso):
RG (responsavel legal):

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo de pesquisa. Antes de decidir,
¢ importante que entenda o por qué a pesquisa esta sendo realizada e o que ecla
envolve. Por favor, dedique um tempo para ler cuidadosamente as informagdes
seguintes e discutir isto com os seus familiares, amigos e seu médico. Se vocé desejar,
pode levar esta folha para casa para pensar melhor. Nos pergunte se houver qualquer
coisa que ndo esta clara ou se vocé precisar de mais informagdes. Utilize o tempo que
for necessario para decidir se deseja participar do estudo

1 — Informagdes gerais:

Nauseas e vOmitos sdo complicagdes comuns ap6s cirurgias. Podem aumentar
o desconforto dos pacientes, deiscéncias de suturas, alteragdes eletroliticas, aspiragao
pulmonar, entre outros problemas.

O uso de medicagdes anti-eméticas durante a cirurgia é uma pratica realizada
em todos os pacientes, no intuito de diminuir a incidéncia dessas complicagdes.

O melhor tratamento a ser realizado nesses casos ainda ndo ¢ totalmente
estabelecido. Sabe-se que as pacientes submetidas a Histerectomia abdominal sdo
pacientes de alto risco para nduseas e vOmitos, e nessas pacientes pelo menos duas
medicagdes devem ser utilizadas.

A Dexametasona, ¢ a Ondansetrona estio entre as medicagdes mais
frequentemente utilizadas na prevencdo de nduseas e vomitos apos cirurgias.

A Palonosetrona ¢ uma medicagdo anti-emética nova, ja reconhecidamente
eficaz para prevencgdo de nduseas e vOmitos apos anestesia.

2 — Objetivos do estudo:
Este estudo tem como objetivo comparar a eficacia de 2 abordagens para a
prevengdo de nauseas e vomitos apos Histerectomia sob Raquianestesia.

3 — Tratamentos:

Todas as pacientes que serdo submetidas a Histerectomia sob Raquianestesia
(técnica anestésica padrdo para esse tipo de cirurgia), uma vez concordando em
participarem do estudo, vao ser aleatoriamente distribuidas em 2 grupos de tratamento
para prevencdo de nauseas e vomitos:

Grupo 1: Dexametasona 8 mg + Ondansetrona 4 mg

Grupo 2: Dexametasona 8 mg + Palnosetrona 0,75 mg

Estas pacientes serdo acompanhadas pelos pesquisadores envolvidos por um periodo
de 48h, e serdo questionadas quanto a presenca e intensidade de nauseas.
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4 — Seguranca dos pacientes.

Todas as medicagdes envolvidas no estudo sdo consideradas seguras, com
poucos e leves efeitos colaterais. Sdo medicagdes ja utilizadas habitualmente no ato
anestésico-cirargico. O objetivo do trabalho ¢ apenas identificar, caso haja, um
tratamento mais eficaz.

5 — Beneficios provaveis.

Este estudo visa identificar melhores abordagens para reduzir a incidéncia de
nduseas e vOmitos ap6s a cirurgia. As pacientes envolvidas poderdo se beneficiar,
com reducdo dessa complicagao.

6 — Confidencialidade
Todas as pacientes envolvidas no estudo terdo suas identidades preservadas.
Nenhuma imagem das pacientes serd utilizada no estudo.

7 — Assisténcia

Durante todo o periodo de acompanhamento (48h), as pacientes serfo
assistidas pelos pesquisadores envolvidos no estudo. O controle da dor pds-operatoria,
e dos outros eventos adversos relacionados ao ato anestésico-cirtirgico sera feito
conforme protocolos ja utilizados e consagrados.

8 — Indenizagdes

Por n3o se tratar de estudo que envolva prejuizos aos pacientes, e
considerando que a participagdo das pacientes é voluntaria, ndo se aplicam
indenizacgdes.

Antes de assinar este documento, eu fui suficientemente informado(a) sobre o projeto
de pesquisa: os objetivos, o medicamento que sera utilizado, os inconvenientes, 0s
beneficios, os perigos e os efeitos colaterais que podem ocorrer quando eu estiver
participando da pesquisa. Eu conversei diretamente com o(a) meu(minha) médico(a) e
ele(a) respondeu todas as perguntas que fiz com relagdo a pesquisa sem deixar
davidas. Eu sei que posso desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, sem
que isto altere o cuidado e a atengdo que meu(minha) médico(a) e demais
profissionais do Hospital Sdo Rafael terdo comigo. Aceito participar voluntariamente
da pesquisa, permitindo que meus registros médicos sejam inspecionados por
representantes da pesquisa e por representantes do governo para conferir se o estudo
esta sendo realizado corretamente.

Nome do(a) Paciente Assinatura ou Data
Impressao Digital

Nome do(a) Representante A ssinatura Data
do(a) Paciente

Pessoa que apresentou a A ssinatura Data
pesquisa se nao for o
Investigador-principal
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Anexo 1

Simplified Postoperative Nausea and Vomiting Impact Scale®'’

1. Have you vomited or had dry-retching*?
0. Mo
1. Once
2. Twice
3. Three or more times

Q2. Have you experienced a feeling of nausea (“an unsettled feeling in the stomach
and slight urge to vormit’)? If yes, has your feeling of nausea interferad with
activities of daily living, such as being able to get out of bed, being able to move
about freely in bed, being able to walk normally, or eating and drinking?

0. Mot at all

1. Sometimes

2. Often or most of the time
3. All of the time.

To calculate the PONY Impact Scale score, add the numerical responses to questions
1 and 2. A PONV Impact Scale score of 25 defines clinically important PONY.

*cournt distinct epizodes.; several vomits or retching evends occurring over a shovt ime frame, say 5 mii,
should be couted a3 one vamifimg/dn-refciing epizode; mauliiple epizodes reguine distinet iime perods
Wil wormilingdn-rateling.
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Anexo 2

Aprovacgao do CEP - Hospital Sao Rafael

06/15

COMUNICACAO INTERNA

. CEP - Comité de Etica em Pesquisa | Para: Dr. Guilherme CampOS
Ref Pm]eto de Pesqulsa N° 40/14

| Pesqulsador Responsavel B

Ref.: Projeto de pesquisa n° 40/14, intitulado “Ensaio clinico randomizado comparandﬂ

0s
Palonosetrona com Ondansetrona para profilaxia de nduseas e vomitos ap
histerectomia abdominal sob raquianestesia com morfina”,

Prezado pesquisador:

Cumpre-nos cientificd-lo que o Projeto acima citado, que tem V.S* como pesquisador
responsavel, foi apreciado e considerado Aprovado ad referendum.

Reiteramos a necessidade de serem encaminhados os relatorios periddicos, a cada seis
meses, a partir da data da aprovagio. Caso o projeto seja concluido antes do

vencimento de novo periodo semestral, favor encaminhar o relatorio final, o mais
breve possivel. Estamos & disposiciio para esclarecimentos,

que se fizerem necessarios,
através dos telefones: (71) 3281-6484 e 3281-6259 ou pelo e-

mail cep@hsr.com.br,

Atenciosamente,

<
<

Dra. Regin%liveira M

Coordenadora do CEP/ HSR
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Anexo 3
Parecer Consubstanciado do CEP

MONTE TABOR - HOSPITAL Plataforma
SAO RAFAEL HSR %wl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ensaio clinico randomizado comparando Palonosetrona com Ondansetrona para
profilaxia de nauseas e vémitos ap6s histerectomia abdominal sob raquianestesia com
morfina.

Pesquisador: Guilherme Oliveira Campos

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 37164414.0.0000.0048

Instituicao Proponente: Hospital Sdo Rafael/Monte Tabor-BA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.238.882

Apresentacao do Projeto:

Nauseas e vomitos pos-operatorios (NVPO) sdo complicagdes desagradaveis e freqlientes em pacientes
submetidas a histerectomia abdominal com administracdo de morfina por via subaracnéidea. Uma
abordagem medicamentosa adequada para prevencdo de NVPO é necessaria em pacientes de alto risco. A
associagdo de dexametasona com ondansetrona é o esquema mais frequentemente utilizado e estudado. A
palonosetrona € um novo antiemético (antagonista do receptor 5HT3), com comprovado efeito na prevengéo
de NVPO e longa duragdo de agdo. O seu efeito ainda ndo foi estudado quando da administragédo
subaracnoéidea de morfina. Este trabalho tem como objetivo comparar a palonosetrona com a ondansetrona
na prevencgdo de nauseas e vOmitos pos-operatérios em pacientes de alto risco submetidas a histerectomia
abdominal com utilizagdo de morfina subaracnéidea

Objetivo da Pesquisa:
Geral: Comparar a incidéncia de nauseas e vomitos apos histerectomia abdominal com raquianestesia e

morfina subaracnoéidea em pacientes submetidas a dois tratamentos profilaticos diferentes.

Especificos:

Endereco: Av. Sdo Rafael 2152, 6° andar

Bairro: Sao Marcos CEP: 41.256-900
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3281-6484 Fax: (71)3281-6855 E-mail: cep@hsr.com.br

Pégina 01 de 04
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MONTE TABOR - HOSPITAL
SAO RAFAEL HSR

Continuacao do Parecer: 1.238.882

N

Brod

Investigador PROJETO PALONOSETRONA.docx 13/08/2014 Aceito
10:44:03

TCLE / Termos de | Termo de Consentimento PALO.docx 13/08/2014 Aceito

Assentimento / 10:44:23

Justificativa de

Auséncia

Outros declaragaodoorientador.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
10:44:52

Outros Diretoriamedica.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
10:45:19

Outros CrriculoDrGuilherme1.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
10:46:43

Outros CurriculoDrGuilherme2.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
10:47:03

Outros CurriculoDrLuiz.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
10:47:29

Outros CurriculoDrLuiz2.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
10:47:53

Outros CurriculodrRodrigo1.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
10:48:28

Outros CurriculodrRodrigo2.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
10:49:04

Outros Curriculomarianal.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
10:50:11

Outros Curriculomariana2.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
10:50:54

Outros Termo dados em prontuario.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
10:59:20

Outros Termo de cobertura de custos.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
11:00:06

Outros termodrGuilherme.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
11:00:44

Outros TermoDrluiz.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
11:01:15

Outros TermoDrRodrigo.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
11:01:57

Outros termomariana.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
11:02:34

Outros Folhaderosto.jpeg.pdf 13/08/2014 Aceito
11:04:14

Folha de Rosto Folhaderosto.jpeg.pdf 15/08/2014 Aceito
20:36:06

Informacdes Basicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/08/2014 Aceito

do Projeto ROJETO_371626.pdf 20:37:50

Situacao do Parecer:
Aprovado

Enderego: Av. Sdo Rafael 2152, 6° andar

Bairro: Sao Marcos CEP: 41.256-900
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3281-6484 Fax: (71)3281-6855 E-mail: cep@hsr.com.br

Péagina 03 de 04
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MONTE TABOR - HOSPITAL PlataForma
SAO RAFAEL HSR %oﬁl

Continuagéo do Parecer: 1.238.882
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

SALVADOR, 22 de Setembro de 2015

Assinado por:
Regina Maria Pereira Oliveira
(Coordenador)

Enderego: Av. Sao Rafael 2152, 6° andar
Bairro: S&o Marcos

UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3281-6484 Fax: (71)3281-6855 E-mail: cep@hsr.com.br

CEP: 41.256-900

Pagina 04 de 04
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Anexo 4
Submissao do manuscrito ao British Journal of Anaesthesia

British Journal of Anaesthesia

OXFORD BJA

ERSITY PRESS British Journal of Anaesthesia

Palonosetron versus ondansetron for prevention of nausea
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