Nauseas e Voémitos Pds-Operatérios: Quais Sao os “Verdadeiros Fatores de

Risco?”

INTRODUCAO

Nauseas, vOmitos e dor constituem as complicagbes mais freqiientemente
observadas no periodo pés-operatério. Apesar do avango das técnicas anestésicas, do
uso de farmacos com curta duracdo de acdo e do desenvolvimento de novos
antieméticos, a incidéncia permanece em cerca de 20% a 30% *. Em populacdes de risco,
nauseas e vomitos pés-operatérios (NVPO) podem atingir 70% dos individuos, retardando
as altas hospitalares, exigindo internagBes nao esperadas, além de determinar menor
grau de satisfacdo do paciente e aumento nos custos hospitalares. Além das
consequéncias descritas, poderdo originar situacdes mais graves como deiscéncia de
suturas, aspiracao pulmonar, desidratacao, alterac@es hidreletroliticas, rotura esofagica e
aumento da pressdo intracraniana. Eberhart e col’ avaliaram quais dos 9 cenéarios
propostos (dos 81 possiveis) para a unidade de recuperacdo pds-anestésica seriam 0s
mais indesejaveis e observaram que para 49% dos pacientes NVPO seriam os efeitos que
mais deveriam ser evitados, seguidos de outros cendrios como a dor (27%) e a auséncia
de sedacdo (13%). Macario e col®, propuseram aos pacientes a gastarem uma quantia
hipotética de 100 dolares para evitar alguns efeitos colaterais da anestesia e observaram
gue 0s pacientes estariam dispostos a despender uma quantia superior para evitar
vomitos (18 dolares) e nduseas (12 dolares) quando comparada ao valor que se pretendia
pagar para evitar a dor pés-operatoria (17 ddlares) ou o tremor (8 dolares).

Porém, a prevencdo de NVPO nao é necessaria para a maioria dos pacientes que,
mesmo sem a profilaxia, ndo apresentariam estas complicacdes. Além disso, as
intervences empregadas podem causar efeitos colaterais e gerar custos desnecessarios
45 Segundo Tramer e col®°, para cada 36 pacientes que recebem ondansetrona, um
apresentara cefaléia e para cada 31 pacientes medicados com este agente, um
apresentara elevagéo dos niveis das enzimas hepaticas. Assim, as medidas preventivas
devem ser aplicadas de forma preferencial aos pacientes com maior probabilidade de
apresentar NVPO, especialmente nos casos em que se administra uma combinagéo de
anti-eméticos, como é o caso da terapia “multimodal “. A compreensao dos fatores de
risco e da fisiopatologia das NVPO é complicada pela natureza multifatorial destes efeitos

indesejados’®, no entanto, no inicio da década de 90, sofisticados estudos que empregam



analises estatisticas multivariaveis melhoraram de forma dramatica o conhecimento nesta

area.

FATORES DE RISCO

Varios estudos foram realizados com o objetivo de identificar os fatores de risco
para NVPO e, desta forma, prever quais pacientes apresentavam maior probabilidade de
desenvolver esta complicacdo. Tradicionalmente, as investigacfes eram direcionadas
para a determinacao dos fatores de risco de uma forma isolada, sem a preocupacao de
analisar outras variaveis, 0 que gerava falsas informacdes. Por exemplo: a incidéncia
média de NVPO apéds varios tipos de cirurgia é de 30%, mas as mulheres apresentam
aproximadamente 3 vezes mais NVPO quando comparadas aos homens, 0 que sugere
que a incidéncia média seria de 45% e 15% para pacientes do sexo feminino e masculino,
respectivamente. Se considerarmos as cirurgias ginecoldgicas, quase a metade das
pacientes apresentaria NVPO e provavelmente o motivo ndo seja a irritagdo da inervagéo
autondmica dos 6rgdos femininos como se especula, mas pelo fato dos procedimentos
cirirgicos nesta area incluirem exclusivamente mulheres.

Os fatores de risco para NVPO podem estar relacionados com o paciente, com o

procedimento cirargico ou com a técnica anestésica.

FATORES DE RISCO RELACIONADOS AO PACIENTE

e Sexo feminino

Provavelmente, o mais importante fator de risco para NVPO seja o sexo feminino (a
partir da puberdade). Na maior parte dos estudos sobre o tema, as mulheres apresentam
uma probabilidade 2 a 4 vezes maior de apresentar NVPO quando comparadas aos
homens®. Antes da puberdade, ndo se observa esta diferenca entre os sexos, o que
sugere a participacdo de horménios femininos na maior predisposicdo das mulheres as

nauseas e ao vomito pés-operatorio’® 1,

e “Estado ndo-fumante”
Cohen e col, em 1994, foram os primeiros a identificar os ndo-fumantes como
individuos que apresentam maior probabilidade de apresentar NVPO quando comparados

aos fumantes, o que foi confirmado por outros autores %2,



e Historia prévia de NVPO ou cinetose °

e I|dade

Apesar de ser pouco freqliente em neonatos e criangcas com idade menor que 3 anos,
a incidéncia de NVPO aumenta 20 a 40% durante a idade escolar. Segundo Eberhart e
col**, a partr de 3 anos de idade, a incidéncia desta complicacdo aumenta
aproximadamente 0,2 a 0,8% por ano. O numero de pacientes que apresentam NVPO
parece ser maior entre adultos jovens e diminui continuamente até a velhice. Porém, o
impacto da idade como fator de risco € menor quando comparado aos citados
previamente 4%

e Outros possiveis fatores de risco relacionados ao paciente

Pior estado fisico segundo critério da ASA, histéria de enxaqueca e a ansiedade pré-
operatéria foram considerados como possiveis fatores de risco para NVPO segundo
alguns estudos **"*®_ O ciclo menstrual e a obesidade nZo tém sido considerados como

fatores de risco para NVPO®.

FATORES DE RISCO RELACIONADOS COM A CIRURGIA

Duracao da cirurgia

Segundo Sinclair e col, para cada 30 minutos adicionais na duracdo da cirurgia ocorre
aumento de 60% no risco de NVPO. Assim, um paciente que apresenta 10% de risco para
NVPO, apés 30 minutos de cirurgia, apresentara 16% *°.
Alguns procedimentos cirargicos foram, tradicionalmente, associados a maior incidéncia
de NVPO (correcdo de estrabismo, cirurgia otorrinolaringolégica, cirurgia ginecoldgica,
cirurgia para ombro e cirurgia laparoscopica)'®. Recentemente, em um estudo realizado
com cerca de 5200 pacientes, o risco relativo para NVPO foi semelhante para os
diferentes tipos de cirurgia, quando avaliadas em conjunto com outras variaveis, com
excecdo da histerectomia e provavelmente da colecistectomia laparoscépica®®. Assim os
modelos preditivos de risco para NVPO que incluem o tipo de cirurgia ndo fornecem maior
valor preditivo, quando comparados com os modelos simplificados®®%.
Outros possiveis fatores de risco para NVPO sdo a hidratacdo pré e/ou intra-
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operatéria e a administracdo de cristaldides versus coléides. Maharaj e col*, avaliaram

pacientes que receberam hidratacdo pré-operatéria com Ringer lactato (2 ml.kg*.h™ de



jejum) e compararam a incidéncia de NVPO com pacientes que receberam apenas 3
ml.kg" da mesma solucdo antes da inducdo da anestesia para cirurgia ginecoldgica por
via laparoscépica. Os autores observaram que a incidéncia de NVPO foi
significativamente menor no grupo que recebeu hidratacdo mais generosa. Moretti e col®®
observaram que em pacientes que receberam hidratacdo perioperatdria com solucdes
coléides a incidéncia de NVPO foi significativamente menor quando comparada com 0s
pacientes que receberam apenas solucfes cristaldides para manutencdo de parametros

hemodinamicos e diurese durante cirurgias ndo-cardiacas de grande porte.

FATORES DE RISCO RELACIONADOS COM A ANESTESIA

e Anestesia geral versus regional

Segundo Sinclair e col®®

, pacientes submetidos a anestesia geral apresentam risco de
NVPO 11 vezes maior quando comparados aos pacientes submetidos a anestesia

regional.

e Anestesiavenosaversus inalatoria
A anestesia inalatéria é considerada um importante fator de risco para NVPO.

Segundo Apfel e col*

, a incidéncia desta complicagdo (até 2 horas apds a cirurgia)
aumentou de forma proporcional ao tempo de exposicdo a estes agentes anestésicos, 0
gue ndo ocorreu quando os pacientes foram anestesiados com propofol, 0 que pode ser
resultado do efeito emetogénico produzido pelos anestésicos inalatérios ou da acao
antiemética do propofol. Segundo Visser e col®, a administracéo do propofol na inducéo e
na manutancdo da anestesia efetivamente reduziu a incidéncia de NVPO nas primeiras 6
horas de pds-operatério.

Quando comparados o0s anestésicos inalatérios halotano, isoflurano, desflurano,
sevoflurano ou enflurano, ndo se observa diferenca significativa na incidéncia de NVPO. A
substituicdo da anestesia inalatéria pela venosa é capaz de reduzir a incidéncia de NVPO
em 19%, o que equivale & administrac&o profilatica de um agente anti-emético®.

A substituicdo do N,O pelo nitrogénio diminui o risco de NVPO em 12%”*. O
mecanismo proposto consiste na difusdo de N,O para o ouvido médio, com estimulagéo
do aparelho vestibular e para o intestino, com distensdo deste, induzindo ativacao do
sistema dopaminérgico medular e aumento dos opidides enddgenos no liquido

cefalorraquidiano?.



e Opidides

A associacdo entre opidides e NVPO parece estar bem estabelecida. Estes agentes
atuam nos receptores da zona quimiorreceptora de gatilho (ZQG), localizada na area
postrema e, desta forma ativam o centro do vémito que esta situado no tronco cerebral.
No entanto, quando doses elevadas de morfina, foram administradas em animais, houve
bloqueio completo do efeito emético?®®. Acredita-se que baixas doses de opidides
estimulem receptores dopaminérgicos na ZQG, mas doses elevadas exercem efeito anti-
emético por estimularem receptores do tipo p no centro do vémito. O impacto da
administracdo de opiodides durante o periodo intra-operatério permanece controverso, mas
varios estudos sugerem que ha um aumento significativo na incidéncia de NVPO apds a

administracéo pos-operatéria de opidides®.

e Neostigmine

O efeito da neostigmine na incidéncia de NVPO permanece controverso. Em uma
meta-andlise publicada em 1999%, os autores concluiram que a neostigmine, quando
empregada em doses acima de 2,5 mg, aumentava o risco desta complicacdo. No
entanto, Cheng e col®, em 2005, publicaram uma revisdo sistematica sobre 0 mesmo
tema e observaram que a administracdo deste agente anticolinesterasico ndo estava

associada a maior incidéncia de NVPO.
LIMITACOES DA CLASSIFICACAO DOS RISCOS PARA NVPO

Caracteristicas genéticas e relacionadas a biologia molecular dos pacientes
submetidos a anestesia ainda nado foram completamente investigadas. Segundo
Sweeney*! , um potencial fator de risco para NVPO seria o grau de expressao e atividade
das enzimas hepatocelulares do citocromo P (CYP) 450, responsaveis pela
metabolizacdo de muitos farmacos, o que inclui agentes anestésicos, analgésicos e anti-
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eméticos™*°. Quanto maior a atividade destas enzimas, mais rapida € a metabolizacédo

destes farmacos, caracterizando os pacientes em “pobres”, “intermediarios”, “extensivos”
ou "ultra-rapidos” metabolizadores®. Além disso, a sintese das enzimas CYP 450 pode
ser influenciada por fatores ambientais, o que talvez explique o efeito “protetor” do cigarro
contra NVPO. Outras substancias que podem afetar a expressdo destas enzimas sdo o

alcool, a cimetidina, a eritromicina e a terfenadina’.



Alguns estudos tém sugerido que a etnia pode estar envolvida na incidéncia de NVPO.
Chineses e americanos descendentes de asiaticos apresentaram incidéncia
significativamente maior de cinetose induzida em laboratério por movimentos controlados

de rotacdo quando comparados aos europeus e aos afro-americanos®.

ESCORE SIMPLIFICADO PARA VERIFICACAO DO RISCO DE NVPO

Tendo em conta que numerosos fatores intervém na génese e agravamento de
NVPO, varias tentativas tém sido efetuadas para obter fatores preditivos e identificar
pacientes com risco elevado para NVPO. A solucdo para a questao foi a aplicacdo de um
método estatistico denominado andlise de regressdo logistica. Isto possibilitou a
determinacado do impacto relativo de cada fator de risco na incidéncia de NVPO*. Palazzo
e Evans®’ foram os primeiros a adotar tal metodologia e identificaram o sexo feminino, a
histéria de NVPO, a cinetose e 0 uso de opidides no pds-operatério como 0s principais
fatores de risco.

Infelizmente o estudo avaliou apenas pacientes submetidos a pequenos
procedimentos ortopédicos e, portanto o impacto do tipo de cirurgia na incidéncia de
NVPO ndo pbde ser verificado. Apfel e col, em 1997, avaliaram 1137 pacientes
submetidos as cirurgias otorrinolaringolégicas e observaram que os fatores relacionados
aos pacientes e a duracdo da anestesia eram mais importantes *4°. Segundo Apfel e col,
a incluséo do tipo de cirurgia como possivel fator de risco ndo alterou a previsibilidade de
NVPO e, portanto poderia ser desconsiderado para facilitar a aplicacao clinica de um
escore simplificado para determinagéo do risco para NVPO. Este escore baseia-se em 4
fatores de risco: sexo feminino, historia de cinetose e/ou histéria de NVPO, auséncia de
tabagismo e uso pos-operatdrio de opiodides. A incidéncia NVPO seria 10%, 20%, 40%,
60% e 80%, respectivamente, se nenhum, 1, 2, 3 ou 4 fatores de risco estivessem
presentes.

A aplicacdo deste modelo foi capaz de prever de forma significativamente mais
eficaz NVPO quando comparado a avaliacdo de fatores isolados de risco como tipo de
cirurgia, histéria de NVPO ou cinetose e o emprego de opidides no pés-operatério®*. Os
escores preditivos de Apfel sdo faceis de aplicar, apresentando uma razoavel
previsibilidade sobre NVPO (70 a 80%), e simultaneamente permitem a comparacao entre

varios grupos no dominio da investigac&o clinica de antieméticos”.



FATORES DE RISCO EM CRIANCAS

Como a nausea € um sintoma subjetivo e, portanto de dificil avaliacdo em
criangas, considera-se nesta faixa etaria apenas o vomito pés-operatorio (VPO). Muitos
dos fatores de risco para esta complicacdo em criancas sdo 0s mesmos observados em
adultos, mas com algumas diferencas importantes. VPO é raro abaixo de 2 anos, mas em
criangas com mais de 3 anos, a incidéncia atinge 40%, ou seja, quase o dobro da
observada em adultos® e o risco de VPO é o mesmo entre 0s sexos antes da
puberdade®. O tipo de cirurgia (adenoamigdalectomia, correcdo de estrabismo,
orquidopexia, postectomia e herniorrafia) parece representar um papel mais importante
como fator de risco para as criancas que para os adultos “°. Eberhart e col avaliaram a
aplicabilidade dos escores empregados para previsdo de NVPO em adultos nas criancas
e concluiram que é necesséria a criacdo de um novo método de previsao de VPO em
criangas que deve incluir: histéria de POV em anestesia prévia, cirurgia para correcdo de
estrabismo, duragdo da anestesia (>45 minutos), idade maior que 5 anos e administracao

de opi6ides no pds-operatério*.

IMPORTANCIA DA CLASSIFICACAO DOS PACIENTES SEGUNDO O RISCO
PARA NVPO

Ha um consenso crescente de que a administracdo profilatica aleatéria de anti-
eméticos, sem critérios bem estabelecidos, apresenta beneficio duvidoso. O indice de
satisfagdo dos pacientes, sem considerar o risco para NVPO, ndo parece ser superior nos
pacientes que receberam terapia antiemética profilatica quando comparado ao obtido
entre aqueles que receberam apenas o tratamento de resgate*’. Os agentes antieméticos
podem causar efeitos colaterais e custos adicionais desnecessarios em pacientes que
nao apresentariam NVPO, mesmo sem terem recebido a profilaxia medicamentosa.
Assim, parece ser racional administrar antieméticos de forma profilatica segundo um
critério baseado nos fatores de risco para NVPO.

Varias sdo as questdes colocadas quando se aborda o tema profilaxia versus
tratamento de NVPO. Na conferéncia de consenso entre especialistas no assunto®, em
2003, foi recomendada a profilaxia para os pacientes com risco moderado a elevado para
NVPO ou para aqueles com potencial morbidade associada a nausea e ao vomito,

especificamente deiscéncia de suturas, rotura esofagica, formacdo de hematoma e



pneumonia aspirativa®. E possivel reduzir os riscos para NVPO com medidas que n&o

incluem a administracdo de antieméticos (Tabela 1).

Tabela 1 — Estratégia para reducédo dos riscos para NVPO

Emprego da anestesia regional
Nos casos em que a anestesia for geral:
inducdo e manutencdo da anestesia com propofol
evitar a administracdo dos anestésicos inalatorios
evitar a administracdo do N,O
Reduzir, quando possivel, a dose de opibides no intra e principalmente no pds-operatério
Hidratagdo perioperatdria adequada

Reduzir, quando possivel a dose de neostigmine (?)

(?) Controverso

No entanto, para os individuos que apresentam risco moderado ou elevado,
devem ser consideraradas outras medidas, como a associacdo de diferentes agentes.
Mais de 1000 estudos randomizados e controlados foram realizados com o objetivo de
avaliar métodos de prevencéo e tratamento de NVPO. Os antagonistas da serotonina, a
dexametasona e o droperidol estdo entre os agentes mais pesquisados®. Com relacéo a
metoclopramida, uma reviséo sistematica concluiu que, em doses habituais (10 mg), este
agente é ineficaz na prevencdo de NVPO®. A tabela 2 apresenta alguns agentes
antieméticos empregados como profilaxia para NVPO, o melhor momento para a

administracédo e as doses recomendadas.



TABELA 2 — Principais agentes antieméticos empregados como profilaxia para

NVPO, as doses recomendadas e o melhor momento para a administracao.

Antiemético

Doses

Melhor momento

Ondansetrona
Dexametasona
Droperidol

Dimenidrato

4 a 8 mg via venosa

4 a 10 mg via venosa
0,625 a 1,25 mg via venosa
1a2mgkg*

Final da cirurgia
Inicio da cirurgia
Final da cirurgia
?

Escopolamina

Patch transdérmico

Na noite anterior ou 4 horas

antes do fim da cirurgia

Adaptado de Gan e col*

Os principais agentes antieméticos empregados na profilaxia de VPO em criangas entao

listados na tabela 3.

TABELA 3 - Principais agentes antieméticos empregados como profilaxia em

criancas e as doses recomendadas.

Antiemético

Doses

50 a 100 ug.kg™ via venosa,

Ondansetrona ,
maximo de 4 mg.
150 pg.kg* via venosa,
Dexametasona .
maximo de 8 mg
_ 50 a 75 ug.kg™ via venosa
Droperidol i
ate 1,25 mg
Dimenidrato 0,5 mg.kg™

Adaptado de Gan e col*

Apfel e col, propdem que medidas para reduzir o risco de NVPO devem ser, sempre que

possivel, adotadas. Para os pacientes de baixo risco, a profilaxia farmacolégica ndo esta indicada,

mas deve haver um agente de resgate no pds-operatério, como um antagonista 5HT3, o

dimenidrato ou o droperidol. Os individuos com risco moderado ou elevado devem receber, de



forma profilatica, a dexametasona e algum antagonista 5SHT3 e como resgate o droperidol ou o
dimenidrato (tabela 4).

Tabela 4 — Prevencdo de NVPO segundo a classificacdo de risco

Nenhum ou 1 fator de 2 fatores de risco 3 0u 4 fatores de risco
risco
Dexametasona 4 mg AVT
observar Dexametasona 4 mg
+ antagonista 5 HT3 + antagonista 5 HT3
antagonista 5 HT3
Dimenidrato
Dimenidrato
Droperidol
Droperidol
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