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Resumo

Introducdo: A gastroenterite aguda (GEA) é uma patologia
frequente em idade pedidtrica. Apesar da maioria dos casos
apresentar um curso leve a moderado, trata-se de uma causa
comum de hospitalizacdo. Os vOmitos associados a GEA
causam preocupacdo aos pais e sdo a principal causa de
faléncia da hidratagdo oral. Nao existe consenso acerca da
utilizagdo da terapéutica anti-emética na GEA. Pretende-se
rever a evidéncia disponivel sobre a eficdcia e seguranca do
ondansetrom oral no tratamento dos vOmitos na GEA em
idade pediétrica.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa de normas de orienta-
¢do clinica (NOC), meta-andlises (MA), revisdes sistemdticas
(RS) e ensaios clinicos aleatorizados e controlados (ECAC)
nos sitios de medicina baseada na evidéncia, publicados
entre janeiro de 2002 e janeiro de 2012, utilizando os termos
MeSH: ondansetron, vomiting, gastroenteritis.

Resultados: Foram encontrados 52 artigos, dos quais trés
cumpriam os critérios de inclusdo: uma NOC recomenda o uso
do ondansetrom no tratamento dos vémitos na GEA (Forca de
Recomendacdo A), uma RS considera o ondansetrom oral
como uma op¢do terapéutica antiemética na GEA (Nivel de
Evidéncia 1) e um ECAC conclui que o ondansetrom parece
ser um tratamento eficaz e seguro na reducio da incidéncia de
vomitos associados a GEA (Nivel de Evidéncia 2).

Discussao: Em Pediatria, o uso de anti-eméticos no trata-
mento da GEA € controverso devido aos seus efeitos secunda-
rios. A evidéncia disponivel aponta o ondansetrom oral como
uma op¢ao terapéutica adjuvante eficaz e segura na GEA com
desidratagdo leve a moderada (Forca de Recomendagdo A).
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Ondansetron in children: antiemetic effective
and safe in acute gastroenteritis?

Abstract

Introduction: Acute gastroenteritis (AGE) is a common condi-
tion in children. Although most cases present a mild to moderate
course, this is a common cause of hospitalization. Vomiting
associated with AGE causes concern to parents and are the main
reason for oral rehydration failure. There is no consensus about
the use of antiemetic therapy in AGE. Our objective is to review
the available evidence on the efficacy and safety of oral ondanse-
tron in the treatment of vomiting in paediatric AGE.

Methods: We conducted a review of clinical practice guide-
lines (CPG), meta-analyzes (MA), systematic reviews (SR) and
randomized controlled trials (RCT) on evidence-based medi-
cine sites, published between January 2002 and January 2012,
using the MeSH terms: ondansetron, vomiting, gastroenteritis.

Results: We found 52 articles, three of which met the inclu-
sion criteria: one CPG recommend the use of ondansetron in
the treatment of vomiting in AGE (Strength of recommen-
dation A), one RS considers oral ondansetron a treatment
option in AGE (Level of evidence 1) and one RCT concludes
that ondansetron seems to be a safe and effective treatment
in reducing the incidence of vomiting associated with AGE
(Level of evidence 2).

Discussion: In children, the use of antiemetics in the treat-
ment of AGE is controversial due to its side effects. The avail-
able evidence indicates oral ondansetron an effective and safe
adjuvant therapeutic option in AGE with mild to moderate
dehydration (Strength of Recommendation A).
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Introducao

A gastroenterite aguda (GEA) continua a ser uma das pato-
logias mais frequentes nos primeiros anos de vida, tanto em
paises industrializados como em vias de desenvolvimento e é
ainda uma importante causa de morbi-mortalidade.'*

A GEA na crianga €, ainda, uma das causas mais comuns de
hospitalizagdo e um importante problema de satide publica
em Portugal."* A morbilidade permanece elevada, com cus-
tos para os sistemas de saide, com as criancas muitas vezes
impossibilitadas de frequentarem temporariamente os infan-
tarios e consequente absentismo laboral por parte de pais ou
familiares, a0 acompanharem as criancas em casa, ou terem
também contraido a mesma infe¢o.'? Nos primeiros cinco
anos de vida, o rotavirus é o agente causal mais frequente em
todo o mundo (cerca de 30 a 40%).!*4> Na Europa, a maioria
dos casos de GEA apresenta um curso leve a moderadamente
grave e a evolugdo fatal € rara.!

Os sintomas da GEA sdo desagraddveis e esta patologia tem
um impacto significativo tanto na crian¢a como na familia. Os
vOomitos causam ansiedade e sdo frequentes na criangca com
GEA, contudo o seu tratamento com anti-eméticos permanece
controverso. Os anti-eméticos sdo usados com o objetivo de
diminuir o nivel de desidratacdo e aumentar a eficdcia das
solugdes de reidratacdo, reduzindo, assim, o niimero de hos-
pitalizagdes. Os antagonistas dopaminérgicos, os antagonistas
da serotonina ou dos recetores 5-hidroxitriptamina (5-HT3),
os agentes anticolinérgicos, os anti-histaminicos, as benzodia-
zepinas e os corticoidessdo farmacos com agdo antiemética.®
Os antagonistas dos recetores 5-HT3, como o ondansetrom,
sd0 uma classe de firmacos anti-eméticos com menos efeitos
secunddrios e que t&ém sido usados com seguranca na quimio-
terapia e no pds-operatério em idade pedidtrica.® Contudo,
ainda se especula sobre o uso do ondansetrom no tratamento
dos vomitos associados a GEA.

Assim, esta revisdo teve como objetivo rever a evidéncia
recente disponivel sobre a eficdcia e seguranca do uso do
ondansetrom oral no tratamento dos vomitos na GEA em
idade pediétrica.

Quadro I. Strength of Recommendation Taxonomy (SORT)
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Métodos

Foi realizada uma pesquisa de normas de orientag@o clinica
(NOC), meta-analises (MA), revisdes sistematicas (RS) e
ensaios clinicos controlados e aleatorizados (ECA), nas
fontes de dados Guidelines Finder, National Guideline
Clearinghouse, Canadian Medical Association Infobase,
The Cochrane Library, DARE, Bandolier, TRIP database,
Medline e referéncias bibliograficas dos artigos selecionados,
publicados entre janeirode 2002 e janeiro de 2012, nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhola, utilizando os termos MeSH:
ondansetron, vomiting, gastroenteritis.

Os critérios de inclusdo dos artigos utilizados nesta revisio
consistiram numa popula¢do constituida por criangcas com
idades compreendidas entre os O e os 17 anos, com o diag-
noéstico de GEA associada a vomitos nas ultimas 24 horas,
com desidratacdo leve a moderada e reidratacdo oral ineficaz,
e cuja intervencdo fosse o uso de ondansetrom oral compara-
tivamente ao uso de placebo. Os resultados medidos foram a
eficdcia e seguranca do ondansetrom oral no tratamento dos
voémitos associados a GEA.

Foram excluidos os estudos que apresentavam a existéncia
de vOmitos associados a patologia cirtrgica, a alteragdes
metabdlicas ou a infecdes sistémicas; vomitos associados a
quimioterapia e vomitos biliares ou hematemeses.

Foi utilizada a escala Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT) da American Family Physician (AFP) para avaliacio
da qualidade dos estudos e atribui¢do dos niveis de evidéncia
e forgas de recomendagio respetivas (Quadro I).

Resultados

Da pesquisa inicial efetuada, os autores encontraram 52
artigos. Destes foram excluidos os artigos em que se veri-
ficou discordancia com o objetivo da revisdo, aqueles que
ndo cumpriam os critérios de inclusio e os artigos repetidos.
Foram entdo selecionados trés artigos: uma NOC, uma RS e
um ECAC.48

Qualidade Significado

Exemplo

Meta-analise, RS, Coortes de boa qualidade,

Nivel 1 Estudos de boa qualidade orientados para o doente ECACs com resultados consistentes.
Nivel 2 Estudos de qualidade limitada, orientados para o doente Os mesr’no_s tipos de estudo mas com qua_lldade
metodolégica menor ou resultados inconsistentes
Nivel 3 Outra evidéncia Consensos, pratica cl!nlca, opinido, séries de casos
e todos os estudos orientados para a doenga
Forga de I
Recomendacgao Significado
A Recomendagao baseada em evidéncia consistente, de boa qualidade, orientada para o doente

Recomendagéo baseada em evidéncia inconsistente, de qualidade limitada, orientada para o doente

Recomendagéo baseada em consensos, pratica clinica, opinido, orientada para a doenga ou séries de casos acerca do

diagnéstico, tratamento, prevengéo ou rastreio

RS — Revisdes sistematicas; ECACs — Ensaios clinicos aleatorizados e controlados
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A NOC da National Collaborating Centre for Women’s and
Children’s Health (NICE) é baseada em evidéncia clinica e
data de 2009.° Nas suas linhas orientadoras documenta, com
forca de recomendacgdo A, que o ondansetrom € eficaz no tra-
tamento dos vomitos na GEA em idade peditrica, pelo que
este farmaco pode ser uma opcao terapéutica adjuvante.

A RS da Cochrane foi publicada em 2011 (Quadro II).5 Nesta
revisdo, os autores englobaram trés ECAC de boa qualidade,
com um total de 465 doentes e realizados em contexto hospita-
lar. A intervencgdo estudada foi o uso de ondansetrom compa-
rativamente ao uso de placebo, em criancas e adolescentes com
GEA, sendo os resultados medidos a eficdcia e seguranca. A
revisdo permitiu objetivar uma efetividade superior do ondan-
setrom comparativamente ao placebo. Houve uma diminuicio
estatisticamente significativa do nimero de internamentos
hospitalares (risco relativo (RR) = 040, intervalo de con-
fianca (IC)=95%, 0,19-0,83; p=0.01), da necessidade do uso
de fluidoterapia endovenosa (RR=041; IC=95%, 0,29-0,59,
p <0.0001, nimero necessdrio para tratar (NNT) = 5) e um
aumento da propor¢do de doentes com cessa¢do dos vOmitos
(RR=1,33; IC=95%, 1,19-1,49; p< 0.00001, NNT=5). Quanto
as possiveis reacdes adversas, foi reportado um aumento do
nimero de episddios de diarreia de curta duragdo nos doentes
que foram tratados com ondansetrom, apesar destes resultados
serem inconsistentes e ndo estatisticamente significativos. Pela
elevada qualidade dos ensaios clinicos incluidos nesta RS, os
autores atribuiram um nivel de evidéncia 1.

O ECAC datado de 2010 de Yilmaz et al ® (Quadro III), foi rea-
lizado em meio hospitalar, com um nimero total de 109 doentes
com idades compreendidas entre os cinco meses e 0s 0ito anos,
dos quais 54 receberam placebo e 55 receberam ondansetrom
oral (0,2mg/kg/dose de 8/8 horas). Em comparagdo com o0s
doentes do grupo placebo, os que receberam ondansetrom foram
menos propensos a vomitar tanto durante as primeiras oito
horas de acompanhamento no servico de emergéncia (RR: 0,33,
IC=95%, 0,19-0,56, p<0,001 NNT=2) como no seguimento
posterior de 24 horas (RR: 0,15, 95%; IC=95% 0,07-0,33,
p<0,001, NNT=2). Houve também uma diminui¢do estatistica-
mente significativa dos internamentos hospitalares (RR=0,29,
IC=95%, 0,086-1,01, p=0,04) e do uso de fluidoterapia endo-
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venosa (RR=0,08, IC=95%, 0,01-0,61, p=0,014, NNT=5).
Relativamente a ocorréncia de efeitos adversos ndo houve
diferenca estatisticamente significativa em episédios de diarreia
entre os dois grupos as oito horas de seguimento. No entanto, as
criancas que receberam ondansetrom tiveram mais episddios de
diarreia de curta duracéio do que aqueles que receberam placebo
as 24 horas de seguimento. Alguns erros metodolégicos encon-
trados neste ECAC relacionam-se com inconsisténcias nos resul-
tados relativamente ao niimero de participantes aleatorizados aos
quais foi administrado fluidoterapia endovenosa e aqueles que
foram hospitalizados; ao nimero de participantes envolvidos e
as desisténcias precoces. Pelos erros metodoldgicos supramen-
cionados, foi atribuido um nivel de evidéncia 2.

Discussao

Em idade pedidtrica, o uso de anti-eméticos no tratamento
da GEA ¢ controverso devido aos seus efeitos secundarios.
Algumas sociedades ainda ndo recomendam o uso de ondan-
setrom oral no tratamento da GEA advogando a falta de mais
estudos de custo-efetividade.

Dada a recente evidéncia da eficicia e seguranca do ondan-
setrom, as principais sociedades poderdo equacionar, num
futuro préximo, a sua utilizagdo no tratamento da GEA em
idade pediétrica.

Como limita¢des dos estudos, os autores apontam as seguin-
tes: idade dos participantes que entraram nos estudos infe-
rior a doze anos, estudos efetuados apenas nos cuidados de
saide secunddrios (servigo de urgéncia), diferentes doses de
ondansetrom utilizadas nos ECAC e diferente duracdo do
tratamento e do seguimento.

No futuro, serdo necessarios mais ensaios clinicos que ava-
liem a dose eficaz e segura de ondansetrom no tratamento dos
vomitos associados a GEA em idade pediétrica, bem como o
significado clinico da diarreia como efeito secundario. Serd
ainda pertinente, na atual conjuntura econémica do pais e do
mundo, pregos mais competitivos do ondansetrom relativa-
mente aos restantes antieméticos.

Quadro Il. Reviséo sistematica, Cochrane Database of Systematic Reviews®

Nivel
Estudos, Populagao Intervengao Resultados .
evidéncia
Ramsook et al (2002): = Diminuigao internamentos hospitalares
(RR=0.40, IC=95%, 0.19-0.83, p=0.01)
Ondansetrom oral 1,6-4mg (2 a 5
mL)/ dose (8/8h) vs placebo, dose * Redugéo do uso de fluidoterapia ev
dependente da idade; seguimento (RR=0.41, 1C=95%,0.29-0.59,p<0.0001, NNT=5)
48h
= Cessagao dos vomitos
3 ECAC (RR=1.33, IC=95%, 1.19-1.49, p<0.00001, NNT=5)
n=465 criangas Freedman et al (2006)/ Roslund et = Efeitos Adversos
al (2008): - 2 ECAC: aumento dos episddios de diarreia de 1
6 meses-12 anos curta duragéo (até 48h apos a administragéo de
Ondansetrom oral 2-8mg/dose (foma  ondansetrom)

unica) vs placebo, dose dependente
do peso; seguimento 1 semana

-1 ECAC: um caso com exantema macular

ECAC — Ensaios clinicos aleatorizados e controlados; RR - risco relativo; IC - intervalo de confianga; Ev — endovenosa; NNT= nimero necessario para tratar
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Quadro lll. Ensaio clinico aleatorizado e controlado®
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Estudos, Populagao

Intervengao

Resultados

Erros metodolégicos Niveis de evidéncia

ECAC
n= 109 criangas

5 meses - 8 anos

Ondansetrom oral
0,2mg/kg/dose (8/8h)
vs placebo; follow up
24 horas

* Diminuicao dos inter-
namentos hospitalares
(RR=0.29, IC=95%,
0.086-1.01, p=0.04)

= Diminuigao uso de flui-

doterapia ev
(RR=0.08, IC=95%, 0.01-
0.61, p=0.014, NNT=5)

Cessacgao dos vomitos
(RR=0.15, IC=95%, 0.07-
0.33, p<0.001, NNT=2)

= Efeitos Adversos:
aumento da frequéncia
dos episodios de diarreia
de curta duragao

Inconsisténcia no numero de
participantes envolvidos no
estudo e desisténcias precoces

ECAC - Ensaios clinicos aleatorizados e controlados; RR - risco relativo; IC - intervalo de confianga; Ev — endovenosa; NNT - nimero necessario
para tratar

A evidéncia disponivel aponta o ondansetrom como uma

5. National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health.

opcdo terapéutica adjuvante eficaz e segura na GEA com
desidratagdo leve a moderada (Forca de Recomendagdo A).
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