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RESUMO

Objetivo: Avaliar os resultados dos antieméticos aplicados via intramuscular, bromoprida,
metoclopramida e ondansetron em dose Unica para o tratamento de vomitos em um pronto

socorro pediétrico.

Métodos: Ensaio clinico randomizado e controlado, envolvendo criangas que consultaram por
vomitos, devido a gastroenterite, no servico de Emergéncia Pediatrica no Hospital
Universitario de Santa Maria, no periodo de agosto de 2013 a junho de 2014. Foram
randomizadas criancas com idades entre 1 a 12 anos, para receber dose Unica de bromoprida
via intramuscular ou metoclopramida via intramuscular (méximo 10mg); ou ondansetron
(maximo 8mg) na dose de 0,15mg/kg via intramuscular. A crianca apés receber o antiemético
permanecia em observacdo por no mimimo 1 hora. Apds a reavaliacdo clinica as criancas que
recebiam alta eram monitorizadas pelo familiar no domicilio durante 24 horas, e contactados
por via telefénica para avaliar o resultado do tratamento antiemético recebido. Os grupos
foram comparados em relacdo a tempo para cessar 0s vomitos dentro de 1, 6 e 24 horas;
aceitacdo de liquidos orais; reidratacdo endovenosa; retorno ao hospital e efeitos colaterais
relacionados aos antieméticos. Os familiares ap6s devidamente informados sobre o tratamento
antiemético que a crianca seria submetida, assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, permitindo a participacgdo do filho no estudo.

Resultados: Das 180 criancas randomizadas, 175 completaram o estudo. Na primeira hora
apos medicar, a bromoprida teve 96,6% de eficacia na cessacdo dos vomitos, a
metoclopramida, 94,8% e o ondansetron 100%, (p= 0,312). Em 6 horas, a bromoprida cessou
0 vOmito em 216+114 minutos, a metoclopramida em 150+168 minutos e 0 ondansetron
72454 minutos, (p=0,011). Em 24 horas, a cessa¢do dos vOomitos ocorreu em 67,8% com
bromoprida, 67,2% com metoclopramida e 96,6% com ondansetron (p=0,002). O grupo
ondansetron aceitou melhor os liquidos orais, 200 ml, comparado a bromoprida, 150 ml e a
metoclopramida, 100 ml (p=0,034). Onze criangas necessitaram de hidratacdo endovenosa: 5
no grupo bromoprida e 6 no metoclopramida. Sessenta minutos apos medicar, apenas 24,1%
do grupo ondansetron apresentaram efeitos colaterais (sonoléncia, diarreia, cansaco,
inquietacdo, sensacdo de calor), enquanto que os grupos bromoprida e metoclopramida

apresentaram associagdo com sonoléncia, 42,4% e 44,8%, respectivamente, p=0,034. Os




efeitos colaterais em 24hs ndo apresentaram diferenca estatistica significativa entre os trés
grupos, p=0,357.

Concluséo: Existem beneficios nos resultados para tratamento de vomito em pronto socorro
pediatrico com o uso do ondansetron em relacdo a bromoprida e a metoclopramida. O
ondansetron mostrou-se associado na cessacao ou reducdo dos vomitos apos medicar tanto na
primeira hora, quanto nas proximas 6 e 24 horas. A bromoprida e a metoclopramida foram
consideradas eficazes, mas apresentava associacdo com sonoléncia, efeito colateral que pode
determinar um maior tempo de observacdo em sala de emergéncia e aumentar 0s custos

hospitalares.

Registro do ensaio: Clinicaltrials.govidentifier: RBR-5ky3ks

Financiamento: o estudo ndo recebeu financiamento.

Palavra-chave: Vomito, antieméticos, bromoprida, metoclopramida, ondansetron, servicos
médicos de emergéncia, crianca, ensaio clinico randomizado.



http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-5ky3ks/

ABSTRACT

Objective: To compare the effectiveness of single-dose intramuscular bromopride,
metoclopramide, and ondansetron for the treatment of vomiting in a pediatric emergency
department setting.

Methods: Randomized controlled trial of children who presented with vomiting due to
gastroenteritis at the pediatric emergency department of Hospital Universitario de Santa Maria
from August 2013 to June 2014. Children aged 1 to 12 years were randomized to receive a
single intramuscular dose of bromopride or metoclopramide (up to 10 mg) or ondansetron (up
to 8 mg) 0.15 mg/kg. After administration of the antiemetic drug, children remained under
observation for at least 1 hour. Children who were discharged after the observation period
were subsequently monitored by their parents or caregivers at home for 24 hours and
contacted via telephone for assessment of the results of antiemetic therapy. The following
parameters were compared across treatment groups: time to cessation of vomiting within 1, 6,
and 24 hours; acceptance of oral rehydration therapy; intravenous fluid replacement; return to
hospital; and adverse effects attributable to the antiemetic. All parents or caregivers were
given information on the antiemetic treatment that would be provided and signed an informed

consent form authorizing the child's participation in the study.

Results: Of 180 children randomized, 175 completed the trial. Within 1 hour of antiemetic
administration, cessation of vomiting had been achieved in 96.6% of children given
bromopride, 94.8% of those given metoclopramide, and 100% of those given ondansetron
(p=0.312). Six hours after administration, bromopride was found to cease vomiting in
216+114 minutes, metoclopramide in 150+168 minutes, and ondansetron in 72+54 minutes
(p=0.011). Cessation of vomiting at 24 hours was achieved in 67.8% of children given
bromopride, 67.2% of those given metoclopramide, and 96.6% of those given ondansetron
(p=0.002). Children in the ondansetron group accepted more fluid replenishment orally (200
ml) than those given bromopride or metoclopramide (150 ml and 100 ml respectively)
(p=0.034). Eleven children ultimately required intravenous fluids: five in the bromopride
group and six in the metoclopramide group. Within 1 hour of antiemetic administration, only
24.1% of children in the ondansetron group reported adverse effects (somnolence, diarrhea,

fatigue, restlessness, feeling hot), whereas 42.4% and 44.8% of children in the bromopride




and metoclopramide groups respectively reported somnolence (p=0.034). At 24 hours, there
were no significant differences in adverse effects across the three groups (p=0.357).

Conclusion: In a pediatric emergency department setting, ondansetron is superior to
bromopride and metoclopramide for treatment of vomiting. Ondansetron was associated with
cessation or reduction of vomiting both within 1 hour of administration and at 6 and 24 hours.
Bromopride and metoclopramide were both effective, but were associated with somnolence,
an adverse effect that can prolong observation time in the emergency department and thus
increase hospital costs.

Trial registry: Clinicaltrials.gov Identifier: RBR-5ky3ks

Funding: This study did not receive financial support.

Keywords: Vomiting, antiemetics, bromopride, metoclopramide, ondansetron, emergency
medical services, child, randomized clinical trial.
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1.1 APRESENTACAO

O vomito é uma das causas mais comuns de atendimento em emergéncia ou
hospitalizagdo pediatrica que causa desconforto nas criancas. >3 Quando néo tratado

adequadamente, pode ser um obstaculo para a terapia de reidratacéo oral.

Os antieméticos estdo entre os medicamentos mais prescritos nos servigos/unidades de
emergéncias pediatricas (EP). No entanto, ndo existe consenso pediatrico sobre qual é a
melhor terapéutica para tratamento de vomito (bromoprida, metoclopramida, ondansetron,
dimenidrato, domperidona, etc.) e via de administragdo nesse cenario. >* Se o vémito
persistir, 0 uso de antieméticos, com dose adequada pode evitar complicacbes graves
decorrentes da desidratacio. > ¢ E de consenso que o alivio das nauseas e do vomito ajuda a

promover a reidratacdo oral e evitam consultas e internagdes.

No Hospital Universitario de Santa Maria, durante anos, utilizou-se a metoclopramida
como o farmaco padrdo para tratamento de nauseas e vOmitos, pois neste periodo a
bromoprida n3o era disponibilizado pelo hospital. Porém, alguns estudos®® mostram que a
metoclopramida frequentemente é associada a reacdo extrapiramidal, particularmente nos
casos de sobre dosagem, resultando em impacto negativo aos antieméticos. Atualmente, sdo
disponibilizadas pelo hospital a metoclopramida e a bromoprida. Mas na préatica clinica
observa-se que a bromoprida tem sido prescrita frequentemente como antiemético e
apresentado bons resultados no tratamento de vOmito em emergéncia pediatrica.
Eventualmente é prescrito outro antiemético, como o dimenitrato e o0 ondansetron,

especialmente a criancas com émese associadas a quimioterapia.

O ondansetron é um potente antagonista altamente seletivo dos receptores 5-HT3. E
bastante utilizado como antiemético, particularmente nos quadros de émese associadas a
quimioterapia, radioterapia e no periodo pré-operatorio. Atualmente, vem sendo usado nos
servicos de emergéncia pediatricas para tratamento de vOmitos associados a gastroenterite
aguda (GEA) com bons resultados.®** Alguns autores®!>4 descrevem o sucesso da
reidratacdo oral em criancas com gastroenterite tratadas com ondansetron, fonecendo
evidéncias adicionais para o uso deste antiemético nesta populagdo. “!2 Em uma recente meta-

analise'® usando ondansetron para tratamento de vOmito foram observadas redugdes
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significativas de vomito (21%), reidratacdo intravenosa (20%) e necessidade de internacoes
hospitalares nos pacientes avaliados (7%).

A tese compde-se dos seguintes capitulos: introducdo (apresentacdo, justificativas e

objetivos), desenvolvimento (artigo de Revisdo e Original) e concluséo.
Os artigos recebem os seguintes titulos:

Artigo de Revisdo: Tratamento para vOmito por gastroenterite aguda: bromoprida,
metoclopramida e ondansetron. Publicado na Revista de Medicina e Saude de Brasilia em
2014.%°

Artigo Original: Ensaio clinico randomizado, controlado, comparando a bromoprida,
metoclopramida e ondansetron aplicados intramuscular em dose Unica para o tratamento de
vomitos em um pronto socorro pediatrico. Enviado para publicacdo a revista “The Journal of
Pediatrics”.

Salienta-se que, até o momento, ndo foram encontrados estudos comparando o0s
resultados da bromoprida, metoclopramida e ondansetron aplicados intramuscular em dose

Unica para o tratamento de vémitos em um pronto socorro pediatrico.
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1.2 JUSTIFICATIVAS

N&o existe um consenso pediatrico sobre a indicacdo, prescricdo e via de

administragdo dos entieméticos, apesar de serem prescritos frequentemente.** 7 14

Se 0 sucesso da reidratacdo oral for ineficaz devido ao vOmito persistente a
administracdo intramuscular (IM) de bromoprida, metoclopramida e/ou ondansetron em
servicos de emergéncia pediatrica, parece ser adequada.? O antiemético administrado por via
IM ¢ facil e répido de aplicar. Principalmente em algumas criancas com dificuldades de
obtengdo de acesso venoso periférico. A dificuldade de visualizagdo venosa pode estar
relacionada a desidratacdo causada pelos vomitos e diarreia. Erros de puncdo causam dor e
medo a crianca. O familiar, ao presenciar o sofrimento do filho, pode ficar estressado e vir a

prejudicar ou interferir no procedimento da equipe de enfermagem.

Existem poucos estudos sobre tratamento de voémitos com a metoclopramida e o
ondansetron em servigos de emergéncia pediatrica. 14121718 Os resultados destes estudos s&o
insuficientes para afirmar qual antiemético é mais adequado para auxiliar na terapia de
reidratacdo oral (TRO).> 2 Até o momento, ndo foram encontrados estudos cientificos sobre
a eficacia da bromoprida para tratamento de vémito em criancas atendidas em emergéncia

pediéatrica.

Em virtude do indice elevado de criancas atendidas com vémito no pronto socorro
pediatrico, e a escassez de leitos e recursos humanos, considera-se relevante realizar este
estudo para comparar os resultados da bromoprida, metoclopramida e ondansetron usados em

dose Unica IM para o tratamento de vémitos em um pronto socorro pediatrico.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Principal:

> Avaliar os resultados dos antieméticos bromoprida, metoclopramida e ondansetron em
dose Gnica IM, para tratamento de vomito de criancas atendidas em uma emergéncia

pediatrica.

> Demonstrar a superioridade do ondansetron em relacdo a bromoprida e metoclopramida
em dose Unica IM, para tratamento de vomito de criancas atendidas em uma emergéncia

pediatrica.

> Avaliar o tempo para cessacdo dos vomitos em 60 minutos, 6 horas e 24 horas ap6s uso

das trés diferentes medicagoes.

> Verificar a necessidade de retorno das criancas a emergéncia por vémitos nas 24 horas

apos o uso das medicacoes.

> Investigar a incidéncia de efeitos colaterais aos antieméticos em 60 min e 24 horas;

1.3.2 Secundarios:

> Auvaliar o nimero de criancas que cessou 0 vémito aos 60 min, 6 horas e 24 horas ap0s 0

uso das medicacdes.
> Comparar a aceitacdo de liquidos orais aos 60 min ap6s o uso das medicaces.
> Estimar a necessidade de hidratacdo endovenosa aos 60 min apds o uso das medicagdes.

> Verificar a necessidade de internacGes das criancas nas 24 horas ap0s 0 uso das

medicacdes.

Os desfechos acima serdo avaliados para cada uma das trés medicagOes utilizadas:

bromoprida, metoclopramida e ondansetron, sendo estes desfechos comparados entre si.




Referéncias 19

10.

11.

12.

13.

REFERENCIAS

Yilmaz H, Yildizdas R, Sertdemir Y. Clinical trial: oral ondansetron for reducing
vomiting secondary to acute gastroenteritis in children a double-blind randomized
study. Aliment Pharmacol Ther. 2010;31(1):82-91.

Fedorowicz Z, Jagannath V, Carter B. Antiemetics for reducing vomiting related to
acute gastroenteritis in children and adolescents. Cochrane Database Syst Rev 2011;
(9): CD005506.

Uhlig U, Pfeil N, Gelbrich G, Spranger C, Syrbe S, Huegle B. Dimenhydrinate in
children with infectious gastroenteritis: a prospective RCT. Pediatrics. 2009;124.622-
32.

Freedman SB, Steiner MJ, Chan KJ. Oral ondansetron administration in emergency
departments to children with gastroenteritis: An economic analysis. PLoS Med. 2010
7(10):doi: 10.1371/journal.pmed.1000350.

Gaurino A, Albano F, Ashkenazi S, et al. European Society for Paediatric
Gastroenterologu, Hepatology, and Nutrition/European Society for Paediatric
Infectious Diseases evidence-based guidelines for the management of acute
gastroenteritis in children in Europe. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008;46(Suppl 2):
S81-S184.

Castrellon P, Allué P, Lindo E. Manejo de la gastroenteritis aguda en menores de 5
afios: um enfoque basado en la evidencia. An Pediatr. 2010;72(3):220.e1-.e20.

Barreira E, Magaldi R. Distonia aguda relacionada ao uso de bromoprida em pacientes
pediatricos. Rev Paul Pediatr 2009;27(1):110-4

Barbieri D, Hames RL. Bromoprida e suas aplicacdes em Pediatria. Pediatria Moderna.
2011;v.47 n.3:84-8.

Sturm J, Pierzchala A, Simon H, Hirsh D. Ondansetron use in the pediatric emergency
room for diagnoses other than acute gastroenteritis. Pediatr Emerg Care.
2012;28(3):247-50.

DeCamp LR, Byerley JS, Doshi N, et al. Steiner M. Use of antiemetic agents in acute
gastroenteritis: a systematic review and meta-analysis. Arch Pediatr Adolesc Med.
2008;162(9):858-65.

Haines H, Amerongen RV, Birkhahn R et al. Evaluating outcomes associated with a
discharge action plan employing single-dose home use of ondansetron in patients with
acute gastroenteritis. Open Access Emerg Med. 2012;4:1-4.

Freedman S, Aldler M, Seshadri R, Podder E. Oral ondansetron for gastroenteritis in a
pediatric emergency department. N Engl J Med. 2006;354:1698-705.

Stork C, Brown K, Reilly T, Secreti L, Brown L. Emergency Department Treatment of
Viral Gastritis Using Intravenous Ondansetron or Dexamethasone in Children. Acad
Emerg Med. 2006;13 (10):1027-33.




Referéncias 20

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Roslund G, Hepps TS, McQuillen KK. The role of oral Ondansetron in children with
vomiting as a result of acute gastritis/gastroenteritis who have failed oral rehydration
therapy: a randomized controlled trial. Ann Emerg Med. 2008;52 (1):22-9.€6.

Portela J, Stein R, Epifanio M, Barcelos A, Gabi P, Fernandes F. Tratamento para
vomito por gastroenterite aguda: bromoprida, metoclopramida e ondansetron. Rev Med
Saude Brasilia. 2014:3(1):102-10.

Cubeddu LX, Trujillo LM, Talmaciu I, Gonzalez V, Guariguata J, et al. Antiemetic
activity of ondansetron in acute gastroenteritis. Aliment Pharmacol Ther. 1997;11:185-
91.

Stork C, Brown K, Reilly T, Secreti L, Brown L. Emergency department treatment of
viral gastritis using intravenous ondansetron or dexamethasone in children. Acad Emerg
Med. 2006;13:1027-33.

Reeves J, Shannon M, Fleisher G. Ondansetron decreases vomiting associated with
acute gastroenteritis: a randomized controlled trial. Pediatrics. 2002;109:e62.

Alhashimi D, Alhashimi E, Fedorowicz Z. Antiemetics for reducing vomiting related to
acute gastroenteritis in children and adolescents. Cochrame Database Syst Rev.
2006;CD005506.

Szajewska H, Gieruszczak-Bialek D, Dylag M. Meta-analysis: ondansetron for
vomiting in acute gastroenteritis in children. Aliment Pharmacol Ther. 2007;25(4):393-
400.




