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Introdução

A gastroenterite aguda (GEA) é extremamente comum 
em pediatria. Apesar de ter um caráter autolimitado e 
de estar associada a baixa mortalidade nos países desen-
volvidos, acarreta um impacto clínico, assistencial e so-
cioeconómico significativo.1-3

Os vómitos associados à GEA constituem um dos princi-
pais motivos de internamento, por limitarem o sucesso 
da rehidratação oral. O uso de fármacos antieméticos 
não é consensual, dada a incidência de efeitos adversos 
e o potencial de mascarar outras etiologias. Os gru-
pos farmacológicos clássicos (antagonistas colinérgicos 
e dopaminérgicos, por exemplo, a metoclopramida) 
podem associar-se a reações extrapiramidais, sedação 
e convulsões.4-5 Pelo contrário, os antagonistas seroto-
ninérgicos, como o ondansetron, apresentam um bom 
perfil de segurança e são os antieméticos de eleição 
para uso após quimioterapia e na anestesia.6-7

Se eficaz, o uso de antieméticos pode facilitar a rehidra-
tação oral em crianças com GEA, reduzindo a necessi-
dade de internamento e hidratação endovenosa.

Objetivos

Neste “Cochrane Corner” apresentamos e comentamos 
os resultados da revisão Cochrane cujo objetivo foi ava-
liar a eficácia e segurança dos antieméticos na redução 
de vómitos e facilitação da rehidratação oral em crian-
ças com GEA.2

Métodos

A revisão sistemática incluiu ensaios clínicos controlados 
e aleatorizados em crianças com idade inferior a 18 anos 
e diagnóstico de GEA com vómitos, tendo como inter-
venção a administração de qualquer antiemético (inde-
pendentemente da dose e via de administração) compa-
rativamente a um placebo, outro antiemético ou 

nenhuma intervenção. 
O outcome primário definido a priori foi a duração entre 
a primeira administração de antiemético e a cessação dos 
vómitos. Como outcomes secundários definiram-se, entre 
outros, a proporção de doentes com necessidade de 
internamento, necessidade de rehidratação endovenosa 
durante a estadia inicial em serviço de urgência (SU) e até 
72 horas após a alta, cessação dos vómitos e regresso ao 
SU no decurso da doença. Foram ainda documentados os 
efeitos adversos atribuíveis à terapêutica.
A revisão obedeceu a metodologia padronizada 
Cochrane, incluindo pesquisa sistemática de estudos 
até julho de 2010 (bases de dados CENTRAL, MEDLINE 
e EMBASE), avaliação do risco de viés e da heterogenei-
dade clínica dos ensaios, da heterogeneidade estatística 
e da qualidade da evidência pelo sistema GRADE. A 
metanálise baseou-se num modelo de efeitos fixos, uti-
lizando-se um modelo de efeitos aleatórios para avaliar 
a robustez dos resultados. Os participantes com dados 
incompletos foram incluídos numa análise de sensibi-
lidade utilizando um modelo de imputação de dados, 
assumindo o melhor e o pior cenário para cada outcome 
nos grupos de intervenção e de controlo. Os resultados 
foram apresentados sob a forma de risco relativo (RR) e 
respetivo intervalo de confiança de 95% (IC 95%) para 
outcomes dicotómicos, complementado pelo cálculo do 
número necessário para tratar (NNT).

Resultados

Nesta revisão foram incluídos sete estudos, envolvendo 
1020 participantes com idades compreendidas entre 5 
meses e 12 anos, observados em SU por GEA com vómi-
tos e desidratação ligeira a moderada. Quatro estudos 
compararam ondansetron por via oral com placebo, 
em dose única (três estudos) ou múltipla (um estudo), 
ajustada ao peso ou idade (0,15-0,2 mg/kg/dose). Dois 
estudos compararam ondansetron por via endovenosa 
(EV) com metoclopramida ou dexametasona e com 
placebo. Um estudo comparou dimenidrinato retal com 

Cochrane Corner

Bruno Sanches1, João Franco1, Paulo Calhau1, Ricardo M Fernandes2,3,4

1. Serviço de Pediatria, Hospital Garcia de Orta, Almada
2. Departamento de Pediatria, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Centro Académico de Medicina de Lisboa, Lisboa

3. Unidade de Farmacologia Clínica, Instituto de Medicina Molecular, Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Centro Académico 
de Medicina de Lisboa, Lisboa

4. Centro Colaborador Português da Rede Cochrane Iberoamericana, Lisboa

Acta Pediatr Port 2015;46:171-4

Antiemetics in Acute Gastroenteritis in Children and Adolescents

Antieméticos na Gastroenterite Aguda em Crianças 
e Adolescentes

Portugal

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

AF_Imprensa Medicos.pdf   1   20/01/15   15:32



172 Acta Pediátrica Portuguesa

Antieméticos na Gastroenterite Aguda

placebo. A análise de risco de viés resultou na atribuição 
de risco incerto (dois estudos) ou elevado (cinco estu-
dos), dada a existência de perdas e inconsistência de 
dados de seguimento e/ou financiamento pela indústria 
farmacêutica; nenhum estudo teve baixo risco de viés.
Da metanálise de três estudos (465 participantes) que 
compararam ondansetron oral com placebo (Tabela 1), 
verificou-se no grupo de doentes tratados com ondan-
setron uma menor proporção de internamento quando 
da ida ao SU (RR 0,40, IC95% 0,19 a 0,83; evidência de 
qualidade moderada), mas não ao considerar o período 
até 72 horas após a alta. O NNT para reduzir um inter-
namento na primeira vinda ao SU foi de 17 crianças. No 
grupo de ondansetron observou-se igualmente menor 
proporção de doentes submetidos a rehidratação endo-
venosa durante a estadia no SU (RR 0,41, IC95% 0,29 a 
0,59; NNT 6; evidência de qualidade moderada) e até 72 
horas após alta, e maior proporção de doentes com ces-
sação dos vómitos (Tabela 1). Não se verificou diferença 
entre grupos no regresso ao SU no decurso da doença. 
A análise de sensibilidade atenuou as diferenças encon-
tradas entre grupos às 72 horas, mas não modificou de 
forma relevante os resultados obtidos.
Alguns outcomes relevantes foram avaliados apenas 
em estudos individuais comparando ondansetron e 
placebo. Destaca-se o efeito na redução de episódios de 
vómito (média 0,18 versus 0,63, p < 0,001),8 e na maior 
tolerância à hidratação oral oito horas após a interven-
ção (RR 1,17, IC95% 0,99 a 1,38), diferença que deixou 
de se observar após 24 horas.9 
Nos ensaios comparativos entre ondansetron e outros 
antieméticos, de menor dimensão amostral, não se 
evidenciou eficácia superior de qualquer dos antiemé-
ticos. O outcome primário definido a priori foi apenas 
analisado no ensaio de dimenidrinato, verificando-se 
que o período de tempo médio desde a primeira admi-
nistração até à cessação dos vómitos foi inferior quando 

comparado com o placebo (diferença média -0,34 dias, 
IC95% -0,66 a -0,02).10 
Entre os efeitos adversos atribuíveis aos fármacos, 
verificou-se um aumento da frequência de diarreia com 
o uso de ondansetron em três estudos (diferença média 
de uma dejeção adicional nas primeiras 24 horas de 
seguimento em dois estudos de dose única de ondan-
setron e de três dejeções adicionais no estudo de doses 
múltiplas). No grupo de doentes tratados com dimeni-
drinato, a sedação foi o principal efeito registado (21,6% 
no grupo desta intervenção).

Conclusões
 

Os autores concluíram que esta revisão sistemática 
suporta a utilização do ondansetron como adjuvante 
da rehidratação oral no tratamento da GEA associada a 
desidratação ligeira a moderada, reduzindo o número de 
crianças com vómitos persistentes. Ao remover esta bar-
reira à rehidratação oral, reduz a necessidade de rehidra-
tação endovenosa e de internamento imediatos, embora 
não influencie a probabilidade de regresso ao SU ou de 
internamento considerando as 72 horas subsequentes.

Comentário

Na interpretação dos resultados desta revisão sistemá-
tica importa realçar algumas limitações metodológicas, 
em particular relativamente à evidência sobre o ondan-
setron. Os ensaios incluídos apresentavam considerável 
risco de viés e, apesar dos resultados observados serem 
razoavelmente consistentes entre estudos, o reduzido 
número de participantes condicionou a precisão da 
metanálise. A menor qualidade da evidência para os 
outcomes tardios comparativamente aos precoces limita 

EV, endovenosa; IC, intervalo de confiança; SU, serviço de urgência. 
* favorece a intervenção.

Tabela 1. Resultados principais da metanálise de estudos comparando ondansetron oral com placebo

Outcomes Risco relativo 
(IC 95%)

Participantes
(estudos)

Qualidade da evidência 
(GRADE)

Necessidade de internamento

          Na observação inicial 0,40 (0,19-0,83) * 465 (3) Moderada

          Nas 72 horas subsequentes 0,60 (0,34-1,04) 461 (3) Baixa

Necessidade de rehidratação EV

          Na observação inicial 0,41 (0,29-0,59) * 465 (3) Moderada

          Nas 72 horas subsequentes 0,52 (0,38-0,71) * 461 (3) Baixa

Cessação dos vómitos 1,33 (1,19-1,49) * 465 (3) Moderada

Regresso ao SU 1,09 (0,66-1,79) 460 (3) Baixa
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uma conclusão definitiva sobre a diferença de eficácia 
encontrada consoante o tempo de seguimento. Poten-
ciais fatores explicativos incluem a discrepância entre 
a duração de ação do fármaco e a evolução temporal 
da doença, o efeito sobre o trânsito intestinal ou a 
presença de diagnósticos alternativos. Por outro lado, 
não se identificaram ensaios clínicos que permitissem 
dar resposta a questões relativas à eficácia e segurança 
comparativas de diferentes esquemas posológicos (ou 
seja uma dose versus múltiplas doses) e de diferentes 
vias de administração. A menor eficácia demonstrada 
para outcomes mais tardios e um maior efeito sobre o 
trânsito intestinal parecem não favorecer a administra-
ção de doses adicionais. Por sua vez, estando demons-
trada eficácia da via oral, fará sentido privilegiá-la numa 
primeira abordagem.
Quanto à segurança do ondansetron na GEA, os estu-
dos incluídos nesta revisão sistemática demonstraram 
um aumento do número de dejeções diarreicas nos 
grupos de intervenção. Este resultado poderá justificar 
precaução adicional na sua prescrição a crianças que se 
apresentem com diarreia mais acentuada. No que toca 
a efeitos adversos mais raros, que a dimensão amostral 
dos estudos incluídos não permite caracterizar, existem 
relatos pontuais de taquicárdia ventricular associada ao 
uso de ondansetron e relacionada com prolongamento 
do intervalo QT, que poderá ser mais frequente com 
doses elevadas e/ou na presença de outros fatores 
de risco (por exemplo, QT longo congénito, distúrbios 
eletrolíticos) ou interações medicamentosas.11-12 Uma 
questão relevante no uso de antieméticos relaciona-
-se com a possibilidade de estes “mascararem” uma 
etiologia alternativa e potencialmente grave para os 
vómitos. Num estudo de coorte retrospetivo que incluiu 
34117 doentes, verificou-se que a taxa de diagnósticos 
alternativos em crianças com vómitos não diferiu entre 
grupos medicados ou não medicados (14,9% versus 
22,4%), inclusivamente no subgrupo de crianças com 
vómitos isolados.13

Tradicionalmente, os antieméticos eram desaconse-
lhados na GEA. Contudo, ao longo das últimas duas 
décadas a disponibilidade de um antiemético com um 
perfil de segurança mais adequado e com uso estabe-
lecido em outras situações clínicas, conduziu a uma 

maior aceitação destes fármacos. Um estudo realizado 
em 18 serviços de urgência nos Estados Unidos (n = 
804000) evidenciou precisamente este uso crescente do 
ondansetron (0,11% em 2002 para 42,2% em 2011).14 
No entanto, verificou-se que as taxas de rehidratação 
endovenosa e de internamento permaneceram cons-
tantes ao longo dos anos. De referir que cerca de 85% 
dos doentes que receberam rehidratação envovenosa 
pela GEA não foram medicados com ondansetron oral. A 
mudança de paradigma é refletida nas últimas recomen-
dações da Canadian Paediatric Society e da European 
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and 
Nutrition (ESPGHAN)que já consideram a utilização do 
ondansetron como antiemético na GEA, embora aler-
tando para os efeitos adversos descritos.1,15

Em síntese, com a devida ressalva para as precauções de 
segurança já assinaladas, parece haver um benefício clí-
nico associado ao uso de ondansetron em crianças com 
vómitos e GEA com desidratação ligeira a moderada, 
principalmente ao permitir aquele que é sem dúvida o 
tratamento de eleição – a rehidratação oral.
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