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Aumento na concentracao de ondansetron,
droga antagonista de receptores
serotoninérgicos 5HT3, no sistema nervoso
central pode levar a aumento na nocicepcao
- inibicao da proteina transportadora de
ondansetron pode causar danos n %onals
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O ondansetron é um inibidor especifico do serotomnerglcos S5HTS3, e
¢ usado como antiemético e antlnause procedimentos anestésicos e apos
a quimioterapia. Em circuns r ais, o ondansetron ¢ ativamente

bombeado contra o gradl @ concentracao para fora do sistema nervoso

central por uma pro transportadora, a P-glicoproteina de resisténcia as
multidrogas {M -15 a qual é altamente expressa na barreira hematoencefdlica,
no endo stinal e na placenta. Drogas como o verapamil, o probenecide e o

c1c grin A tém a capacidade de bloquea-la. Dependendo do modelo
experimental, a ativacao de receptores 5HT3 pode produzir efeitos pro-
nociceptivos ou antinociceptivos, sendo que os ultimos parecem ser mais
observados. Pesquisadores sugerem que o bloqueio da MDR-1, elevando as
concentracgoes centrais de ondansetron, pode causar efeitos colaterais relevantes
durante a anestesia, tais como dor e imobilidade. De fato, foi observado que ratos
anestesiados com isoflurano, submetidos ao teste térmico de retirada de pata
(método de Hargreaves), apresentavam aumento da nocicepcao quando recebiam

ondansetron por via intratecal associado a quinidina administrada por via
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intraperitoneal, o que nao acontecia quando recebiam o verapamil ou o
ciclosporin A. Contudo, a concentracao alveolar minima de isoflurano requerida
para a imobilidade nao foi alterada pelas substancias usadas. A alteracao da
sensibilidade a dor observada em camundongos nocaute para o gene que
expressa a MDR-1 (MDR-l1a) foi similar aquela produzida pela quinidina. O
ondansetron é uma droga comumente usada com minimos efeitos colaterais
neurolégicos quando os niveis de MDR1 estdo normais. Entretanto, quando esta
droga nao é adequadamente removida do SNC, efeitos pronociceptivos podem ser
observados. Pelo fato de que varias drogas antagonistas e substratos para
transportadores MDR-1 sao utilizadas em conjunto na clinica, os autores
enfatizam que a protecao adequada do SNC deve ser fator de intensa
preocupacao durante os procedimentos acima citados. (MAR) Autores e
procedéncia do estudo: Scott, Jason A., Wood, Margaret, Flood, Pamela - From
the Department of Anesthesiology, Columbia University, New York, New York;
Referéncia: The Pronociceptive Effect of Ondansetron in the Setting of P-

Glycoprotein Inhibition. Anesth Analg 2006 103: 742-746.
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