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Introducao

A gastroenterite aguda (GEA) é extremamente comum
em pediatria. Apesar de ter um carater autolimitado e
de estar associada a baixa mortalidade nos paises desen-
volvidos, acarreta um impacto clinico, assistencial e so-
cioecondmico significativo.'?

Os vomitos associados a GEA constituem um dos princi-
pais motivos de internamento, por limitarem o sucesso
da rehidratacdo oral. O uso de farmacos antieméticos
ndo é consensual, dada a incidéncia de efeitos adversos
e o potencial de mascarar outras etiologias. Os gru-
pos farmacoldgicos classicos (antagonistas colinérgicos
e dopaminérgicos, por exemplo, a metoclopramida)
podem associar-se a reagOes extrapiramidais, sedacdo
e convulsdes.*® Pelo contrario, os antagonistas seroto-
ninérgicos, como o ondansetron, apresentam um bom
perfil de seguranga e sdo os antieméticos de elei¢dao
para uso apds quimioterapia e na anestesia.®”’

Se eficaz, o uso de antieméticos pode facilitar a rehidra-
tacdo oral em criangas com GEA, reduzindo a necessi-
dade de internamento e hidrata¢do endovenosa.

Objetivos

Neste “Cochrane Corner” apresentamos e comentamos
os resultados da revisdo Cochrane cujo objetivo foi ava-
liar a eficacia e seguranca dos antieméticos na reducdo
de vémitos e facilitagdo da rehidratagdo oral em crian-
¢as com GEA.?

Métodos

A revisdo sistematica incluiu ensaios clinicos controlados
e aleatorizados em criangas com idade inferior a 18 anos
e diagndstico de GEA com vémitos, tendo como inter-
vencdo a administracdo de qualquer antiemético (inde-
pendentemente da dose e via de administragdo) compa-
rativamente a um placebo, outro antiemético ou

nenhuma intervencgdo.

O outcome primario definido a priori foi a duracdo entre
a primeira administragdo de antiemético e a cessagdo dos
vomitos. Como outcomes secundarios definiram-se, entre
outros, a proporgdo de doentes com necessidade de
internamento, necessidade de rehidratacdo endovenosa
durante a estadia inicial em servico de urgéncia (SU) e até
72 horas ap0s a alta, cessacdo dos vomitos e regresso ao
SU no decurso da doenga. Foram ainda documentados os
efeitos adversos atribuiveis a terapéutica.

A revisdo obedeceu a metodologia padronizada
Cochrane, incluindo pesquisa sistematica de estudos
até julho de 2010 (bases de dados CENTRAL, MEDLINE
e EMBASE), avaliacdo do risco de viés e da heterogenei-
dade clinica dos ensaios, da heterogeneidade estatistica
e da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE. A
metanalise baseou-se num modelo de efeitos fixos, uti-
lizando-se um modelo de efeitos aleatérios para avaliar
a robustez dos resultados. Os participantes com dados
incompletos foram incluidos numa analise de sensibi-
lidade utilizando um modelo de imputa¢do de dados,
assumindo o melhor e o pior cendrio para cada outcome
nos grupos de intervengdo e de controlo. Os resultados
foram apresentados sob a forma de risco relativo (RR) e
respetivo intervalo de confiangca de 95% (IC 95%) para
outcomes dicotdmicos, complementado pelo calculo do
numero necessario para tratar (NNT).

Resultados

Nesta revisdo foram incluidos sete estudos, envolvendo
1020 participantes com idades compreendidas entre 5
meses e 12 anos, observados em SU por GEA com vémi-
tos e desidratagdo ligeira a moderada. Quatro estudos
compararam ondansetron por via oral com placebo,
em dose Unica (trés estudos) ou multipla (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
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placebo. A analise de risco de viés resultou na atribuicdo
de risco incerto (dois estudos) ou elevado (cinco estu-
dos), dada a existéncia de perdas e inconsisténcia de
dados de seguimento e/ou financiamento pela inddstria
farmacéutica; nenhum estudo teve baixo risco de viés.
Da metanalise de trés estudos (465 participantes) que
compararam ondansetron oral com placebo (Tabela 1),
verificou-se no grupo de doentes tratados com ondan-
setron uma menor proporgdo de internamento quando
da ida ao SU (RR 0,40, 1C95% 0,19 a 0,83; evidéncia de
qualidade moderada), mas ndo ao considerar o periodo
até 72 horas apods a alta. O NNT para reduzir um inter-
namento na primeira vinda ao SU foi de 17 criangas. No
grupo de ondansetron observou-se igualmente menor
proporg¢do de doentes submetidos a rehidratagdo endo-
venosa durante a estadia no SU (RR 0,41, 1C95% 0,29 a
0,59; NNT 6; evidéncia de qualidade moderada) e até 72
horas apds alta, e maior proporc¢édo de doentes com ces-
sacdo dos vomitos (Tabela 1). Ndo se verificou diferenca
entre grupos no regresso ao SU no decurso da doenga.
A andlise de sensibilidade atenuou as diferengas encon-
tradas entre grupos as 72 horas, mas ndo 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 redugdo de episddios de
vomito (média 0,18 versus 0,63, p < 0,001),% e na maior
tolerancia a hidratagdo oral oito horas apds a interven-
¢do (RR 1,17, 1C95% 0,99 a 1,38), diferenca que deixou
de se observar apds 24 horas.®

Nos ensaios comparativos entre ondansetron e outros
antieméticos, de menor dimensdo amostral, ndo se
evidenciou eficacia superior de qualquer dos antiemé-
ticos. O outcome primdrio definido a priori foi apenas
analisado no ensaio de dimenidrinato, verificando-se
que o periodo de tempo médio desde a primeira admi-
nistracdo até a cessagdo dos vomitos foi inferior quando

comparado com o placebo (diferenca média -0,34 dias,
IC95% -0,66 a -0,02).%°

Entre os efeitos adversos atribuiveis aos farmacos,
verificou-se um aumento da frequéncia de diarreia com
o uso de ondansetron em trés estudos (diferenca média
de uma dejecdo adicional nas primeiras 24 horas de
seguimento em dois estudos de dose Unica de ondan-
setron e de trés deje¢Oes adicionais no estudo de doses
multiplas). No grupo de doentes tratados com dimeni-
drinato, a sedagdo foi o principal efeito registado (21,6%
no grupo desta intervengao).

Conclusoes

Os autores concluiram que esta revisdo sistematica
suporta a utilizagdo do ondansetron como adjuvante
da rehidratacdo oral no tratamento da GEA associada a
desidratagdo ligeira a moderada, reduzindo o nimero de
criangas com vomitos persistentes. Ao remover esta bar-
reira a rehidratac¢do oral, reduz a necessidade de rehidra-
tacdo endovenosa e de internamento imediatos, embora
nao influencie a probabilidade de regresso ao SU ou de
internamento considerando as 72 horas subsequentes.

Comentario

Na interpretacdo dos resultados desta revisdo sistema-
tica importa realcar algumas limitagcGes metodoldgicas,
em particular relativamente a evidéncia sobre o ondan-
setron. Os ensaios incluidos apresentavam consideravel
risco de viés e, apesar dos resultados observados serem
razoavelmente consistentes entre estudos, o reduzido
numero de participantes condicionou a precisdo da
metanadlise. A menor qualidade da evidéncia para os
outcomes tardios comparativamente aos precoces limita

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

Risco relativo

Outcomes (IC 95%)

Necessidade de internamento

Na observacao inicial 0,40 (0,19-0,83) *
Nas 72 horas subsequentes 0,60 (0,34-1,04)
Necessidade de rehidratagdo EV

Na observacdo inicial 0,41 (0,29-0,59) *
0,52 (0,38-0,71) *
1,33 (1,19-1,49) *

1,09 (0,66-1,79)

Nas 72 horas subsequentes

Cessagdo dos vomitos

kRegresso ao SU

Participantes Qualidade da evidéncia

(estudos) (GRADE)
465 (3) Moderada
461 (3) Baixa

465 (3) Moderada
461 (3) Baixa

465 (3) Moderada
460 (3) Baixa

EV, endovenosa; IC, intervalo de confianga; SU, servigo de urgéncia.
* favorece a intervengdo.
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uma conclusdo definitiva sobre a diferenca de eficacia
encontrada consoante o tempo de seguimento. Poten-
ciais fatores explicativos incluem a discrepancia entre
a duragdo de ac¢do do farmaco e a evolugdo temporal
da doenga, o efeito sobre o transito intestinal ou a
presenca de diagndsticos alternativos. Por outro lado,
ndo se identificaram ensaios clinicos que permitissem
dar resposta a questdes relativas a eficacia e segurancga
comparativas de diferentes esquemas posoldgicos (ou
seja uma dose versus multiplas doses) e de diferentes
vias de administragdo. A menor eficacia demonstrada
para outcomes mais tardios e um maior efeito sobre o
transito intestinal parecem ndo favorecer a administra-
¢do de doses adicionais. Por sua vez, estando demons-
trada eficacia da via oral, fard sentido privilegia-la numa
primeira abordagem.

Quanto a seguranga do ondansetron na GEA, os estu-
dos incluidos nesta revisdo sistematica demonstraram
um aumento do numero de dejecGes diarreicas nos
grupos de intervengdo. Este resultado podera justificar
precaucdo adicional na sua prescri¢do a criangas que se
apresentem com diarreia mais acentuada. No que toca
a efeitos adversos mais raros, que a dimensdo amostral
dos estudos incluidos ndo permite caracterizar, existem
relatos pontuais de taquicardia ventricular associada ao
uso de ondansetron e relacionada com prolongamento
do intervalo QT, que poderad ser mais frequente com
doses elevadas e/ou na presenca de outros fatores
de risco (por exemplo, QT longo congénito, disturbios
eletroliticos) ou interagdes medicamentosas.’'? Uma
questdo relevante no uso de antieméticos relaciona-
-se com a possibilidade de estes “mascararem” uma
etiologia alternativa e potencialmente grave para os
vémitos. Num estudo de coorte retrospetivo que incluiu
34117 doentes, verificou-se que a taxa de diagnosticos
alternativos em criangas com vomitos ndo diferiu entre
grupos medicados ou ndo medicados (14,9% versus
22,4%), inclusivamente no subgrupo de criangas com
vomitos isolados.*

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

maior aceitacdo destes farmacos. Um estudo realizado
em 18 servigos de urgéncia nos Estados Unidos (n =
804000) evidenciou precisamente este uso crescente do
ondansetron (0,11% em 2002 para 42,2% em 2011).%
No entanto, verificou-se que as taxas de rehidratacdo
endovenosa e de internamento permaneceram cons-
tantes ao longo dos anos. De referir que cerca de 85%
dos doentes que receberam rehidratagdo envovenosa
pela GEA ndo foram medicados com ondansetron oral. A
mudanca de paradigma é refletida nas ultimas recomen-
dagBes da Canadian Paediatric Society e da European
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN)que ja consideram a utilizacdo do
ondansetron como antiemético na GEA, embora aler-
tando para os efeitos adversos descritos.**

Em sintese, com a devida ressalva para as precaugbes de
seguranga ja assinaladas, parece haver um beneficio cli-
nico associado ao uso de ondansetron em criangas com
vomitos e GEA com desidratagdo ligeira a moderada,
principalmente ao permitir aquele que é sem divida o
tratamento de elei¢do — a rehidratagdo oral.
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