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PALAVRAS-CHAVE Resumo

DROGAS, Antiemético; Justificativa e objetivos: Nausea e vomito pos-operatdrio (NVPO) ocorrem frequentemente apds
Haloperidol; cirurgia bariatrica laparoscopica. A associacdao de haloperidol, dexametasona e ondansetrona
Ondansetron; pode reduzir esses eventos indesejaveis. O objetivo deste estudo foi avaliar a intensidade de
Dexametasona; nausea e dor, o nimero de episoédios de vomito e o consumo de morfina no pos-operatorio (PO)
CIRURGIA, Bariatrica; de pacientes obesos submetidos a gastrectomia vertical laparoscopica (GVL).

COMPLICACOES, Nausea, Método: Estudo clinico, aleatorizado, controlado e duplamente encoberto feito em 90 pacientes
Vomito. com indice de massa corporal > 35 kg.cm. Os pacientes foram distribuidos em trés grupos de 30

para receberem no Grupo O: ondansetron 8 mg; no Grupo DO: ondansetron 8 mg e dexametasona 8
mg e no Grupo HDO: ondansetron 8 mg, dexametasona 8 mg e haloperidol 2 mg. Foram avaliados a
intensidade de nausea e dor, por meio de escala numérica verbal, o nimero cumulativo de episodios
de vomito e o consumo de morfina no periodo de 0-2, 2-12, 12-24 e 24-36 horas de PO.
Resultados: A intensidade de nausea foi menor no Grupo HDO comparado com o Grupo O (p =
0,001), a intensidade da dor foi menor no Grupo HDO comparado com o Grupo O (p = 0,046) e o
consumo de morfina no Grupo HDO foi menor do que no Grupo O (p = 0,037). Nao houve diferenca
do nimero de episodios de vomito entre os grupos (p = 0,052).

Conclusdo: A associacao de haloperidol, dexametasona e ondansetron promoveu reducao da
intensidade de nausea, da dor e do consumo de morfina no PO de pacientes obesos submetidos
a GVL.
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Introducao

Nausea e vOmito pos-operatorio (NVPO) ocorrem frequen-
temente apos cirurgia bariatrica laparoscopica. Em estudos
prévios, a incidéncia de NVPO, nos pacientes que nao rece-
beram profilaxia antiemética, foi tao alta quanto 70-80%."?
A associacdo de drogas antieméticas tem sido usada como
uma das estratégias para reducao de NVPO. E a associacao
de trés drogas antieméticas, com diferentes mecanismos de
acao, pode ser uma opcao para prevencao desses eventos
indesejaveis.

0 haloperidol, uma butirofenona de uma longa meia-vida
(18 horas) com alta afinidade para receptores D, de dopami-
na, tem sido usado para controle de agitacao e delirio em
pacientes clinicos e cirtrgicos e nos cuidados paliativos dos
pacientes com cancer para tratamento de nausea e vémito.’ E
usado para prevencao e tratamento de NVPO em doses muito
menores, 1-2 mg intravenosa (IV), do que aquelas usadas
para tratamento de desordens psiquiatricas, com minima
toxicidade. Sintomas extrapiramidais sao raros e arritmias
cardiacas nao tém sido relatadas.*®

Adexametasona em doses de 8-10 mg IV diminui a incidén-
cia de NVPO por mecanismo central que envolve a reducao
da producao de prostaglandina e o controle da liberacao de
endorfina.®” Além disso, pode diminuir a dor pds-operatoria
por meio da modulacao da resposta sistémica fisiologica de
mediadores anti-inflamatorios.® Apesar dos varios efeitos co-
laterais potenciais desses farmacos, como infeccao e retardo
de cicatrizacao da ferida cirtrgica ou supressao da glandula
suprarrenal, esses efeitos nao foram demonstrados apds bolus
Unico de dexametasona, segundo revisao sistematica feita
por Henzi e col.”

Aondansetrona, um dos antagonistas de receptores 5-HT,,
é droga mais estudada. Usada nas doses de 4-8 mg IV, tem
poucos efeitos colaterais e parece ser particularmente (til
para NVPO em pacientes submetidos as cirurgias gastrointes-
tinais na qual ha estimulacao das células enterocromafins.®
Cefaleia pode ocorrer apés administracao IV dessa droga e
elevacao transitoria de enzimas hepaticas tem sido vista em
pequeno numero de pacientes.®

Dentre as varias modalidades de abordagem cir(rgica
da obesidade, a operacao do tipo gastrectomia vertical
laparoscopica (GVL) é uma modalidade de tratamento
emergente.

O objetivo deste estudo foi avaliar a intensidade de
nausea, o numero cumulativo de episddios de vomito, a in-
tensidade de dor e o consumo de morfina no pos-operatoério
de pacientes obesos submetidos a GVL que receberam um
dos trés esquemas de profilaxia antiemética.

Método

Este estudo foi feito em conformidade com os principios
da declaracao de Helsinque. Apos aprovacao do Comité de
Etica Médica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato
Grosso (protocolo n°® 932/CEP-HUJM/2010) e obtencao do
consentimento livre e informado por escrito de todos pa-
cientes, entre janeiro de 2011 e outubro de 2011, pacientes
com idade > 18 anos, estado fisico | a lll ASA, com indice de
massa corporal (IMC) > 35 kg.cm? candidatos a GVL foram
convidados a participar deste estudo clinico, controlado,
randomizado e duplo-cego. Foram excluidos pacientes que
tinham conhecida hipersensibilidade ou contraindicacao as
drogas do estudo, os que apresentaram graves complicacoes

no periodo perioperatorio e os portadores de disturbio psi-
quiatrico e historia de enxaqueca que tivessem feito uso de
opioide, anti-inflamatorio hormonal e medicacao antiemética
24 horas antes da cirurgia.

Os pacientes, anestesiologistas e pesquisadores que
coletaram os dados pos-operatorios nao tinham conheci-
mento do processo de randomizacao e dos tipos de drogas
administradas.

Usaram-se uma lista de niUmeros aleatérios gerados por
computador (www.graphpad.com) e a técnica de envelopes
selados. A aleatorizacao foi preparada por pessoal indepen-
dente, nao associado ao estudo. Desse modo, os pacientes
foram designados para receber, via intravenosa, um dos trés
grupos de tratamento. No Grupo O (controle): ondansetrona
8 mg; no Grupo DO: dexametasona 8 mg e ondansetrona 8
mg; no Grupo HDO: haloperidol 2 mg, dexametasona 8 mg e
ondansetrona 8 mg. As drogas foram preparadas num volu-
me de 10 mL pelo enfermeiro da unidade, apresentavam a
mesma cor (incolor), e foram entregues ao anestesiologista
assistente que administrava o conteldo ao paciente. Desse
modo, duas seringas contendo solucéo fisiolégica a 0,9%
(SF) ou uma contendo SF e outra dexametasona ou uma
contendo haloperidol e outra dexametasona foram adminis-
tradas imediatamente apds a inducao da anestesia. Todos
os pacientes receberam ondansetrona 20 a 30 minutos do
fim da operacao.

Técnica anestésica

A técnica anestésica foi padronizada. As doses das drogas
anestésicas para inducdao e manutencao da anestesia fo-
ram calculadas tendo como referéncia o peso ideal (Pl) e
o peso corrigido (PC) dos pacientes, no qual Pl = a altura
-100 (em cm) para homens e a altura -105 para mulheres
e o PC = Pl + [0,4 x (peso atual - peso ideal)]. Desse modo,
a inducao da anestesia foi feita com propofol 2 mg.kg"' IV
do PC, fentanil 3 pg.kg' do PC e cisatractrio 0,1 mg.kg' IV
do PI para intubacao traqueal. A manutencao foi feita com
remifentanil 0,1 a 0,3 pg.kg'.min" IV do PI, isoflurano a 1%
em mistura de oxigénio e ar comprimido 1:1 e dose adicional
de cisatracurio se necessaria. O bloqueio neuromuscular foi
revertido com neostigmine até 0,04 mg.kg' e atropina até
0,015 mg.kg™IV.

Técnica cirargica

AGVL foi padronizada. Foram inseridos cinco ou seis trocate-
res apos a feitura do pneumoperitonio. Inicialmente foi feita
a liberacao parcial da grande curvatura do estdbmago, com o
uso do dispositivo ultrassonico Ligasure®, com preservacao da
regiao do antro. Entao, foi colocada uma sonda de Fouchet 32
french orogastrica, posicionada na pequena curvatura, para
balizar a resseccao gastrica, que foi feita com grampeadores
lineares a partir de 2 a 5 cm do piloro, com avanco até o
angulo de Hiss. Apds a confeccao do tubo gastrico, foi feito
reforco da linha de grampeamento com sutura seromuscular
invaginante continua com fio monofilamentar inabsorvivel.
No fim da cirurgia a sonda de Fouchet foi aspirada e retirada
apos o teste de vazamento com azul de metileno.

Dieta pos-operatoria

A dieta oral liquida fracionada, inicialmente agua e depois
caldo sem residuo, foi introduzida no primeiro dia de pos-
operatorio (PO), conforme aceitacao do paciente.
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Escala numérica verbal de nausea (ENVN) e escala
numeérica verbal de dor (ENVD)

Aintensidade da nausea foi avaliada por meio da ENVN, que
varia de 0 (auséncia de nausea) a 10 (pior nausea possivel)
e a intensidade de dor foi avaliada por meio da escala nu-
mérica de dor (ENVD), que varia de 0 (auséncia de dor) a 10
(pior dor possivel).

Analgesia

Foram administrados cetorolaco 30 mg e dipirona 20-30
mg.kg' do Pl por via IV logo apo6s a inducdo anestésica e
mantidos a cada 8 e 4 horas, respectivamente. Doses de
morfina IV em bolus de 2-3 mg foram usadas na sala de
recuperacao pos-anestésica (SRPA) se ENVD > 3. Morfina 5
mg subcutanea (SC) foi administrada se ENVD > 3 apos alta
para enfermaria.

Coleta de dados

Foi registrada a intensidade de nausea e dor no fim dos
periodos de 0-2, 2-12, 12-24, 24-36 horas do PO, além do
numero cumulativo de episddios de vomito e consumo de
morfina em 36 horas de PO. Foram registradas, também, as
variaveis demograficas, o estado fisico da ASA, o status de nao
fumante, a historia de NVPO, a historia de cinetose, o tempo
de jejum pré-operatorio, o tempo de anestesia, a quantidade
de fluidos administrados durante a operacao e o tempo de
permanéncia na sala de recuperacao pds-anestésica.

Analise estatistica

Foi determinado que o tamanho da amostra de 28 pacientes
por grupo era adequado para encontrar reducao na média da
intensidade de nausea pela ENVN de cinco para trés e desvio

Tabela 1 Variaveis Demograficas e Outras Variaveis Clinicas

padrao de trés (estudo piloto mostrou média da intensidade
de nausea de cinco com o uso de uma droga antiemética
profilatica), admitindo erro B de 20% e erro a de 5%.

Os dados continuos com distribuicao normal foram ana-
lisados pelo teste analise de variancia (Anova) seguido do
teste de Tukey para analise post hoc, se necessaria.

Os dados discretos ou continuos sem distribuicdo normal
e os dados ordinais foram analisados pelo teste de Kruskal-
Wallis, seguido do teste de Mann-Whitney para analise post
hoc, se necessaria.

Para os dados categodricos foi usado o teste do Qui-
quadrado. Foi utilizada Anova de medidas repetidas para
analise comparativa da evolucao das variaveis ENVN, ENVD
e consumo de morfina ao longo do tempo entre os grupos.
Estudaram-se nessa analise os dois fatores de interesse, o
tempo e o grupo, e a possivel interacao entre eles.

Foi estabelecido um nivel de significancia para rejeicao
da hipotese de nulidade de 5% (p valor < 0,05). As analises
foram feitas pelo pacote estatistico Statistical Package for
Social Sciences for Windows 17.0.

Resultados

Dos 96 pacientes randomizados, seis foram excluidos (um
foi submetido a cirurgia por laparotomia, outro teve a cirur-
gia adiada, dois por causa de complicacdes cirrgicas, um
por causa de edema angioneurotico e um por ter recebido
antiemético de resgate fora do protocolo). Desse modo, 90
pacientes foram avaliados (30 em cada grupo). As variaveis
demograficas, o estado fisico da ASA, o status de nao fuman-
te, a historia de NVPO, a historia de cinetose, o tempo de
jejum pré-operatorio, o tempo de anestesia, a quantidade
de fluidos administrados durante a operacao e o tempo de
permanéncia na sala de recuperacao pds-anestésica tiveram
distribuicdo homogénea entre os grupos (tabela 1).

Grupo O Grupo DO Grupo HDO

n =30 n =30 n =30
Peso (kg)? 118,7 + 23,1 116,5 + 25,1 111,9 £ 15,4
Altura (metros)? 1,64 + 0,1 1,65 + 0,0 1,64 + 0,0
IMC (kg.cm2)? 43,3 +7,4 41,9 +5,6 41,3 + 3,8
Idade? 34+8 38 + 11 37 +10
Género feminino (n, %) 21 (70) 19 (63,3) 21 (70)
ASA I/11/111 1/26/3 0/27/3 0/30/0
Nao fumante (n, %) 26 (86) 24 (80) 27 (90)
Historia de NVPO (n, %) 8 (26,6) 10 (33,3) 7 (23,3)
Historia de cinetose (n, %) 3 (10) 3 (10) 2 (6,6)
Tempo de jejum (h)? 10,7 £ 1,9 11,4 £ 2,1 11,1+1,4
Tempo de anestesia (min)? 154 + 42 142 + 24 146 + 30
Fluido IV (L)° 2,74 (2-3,5) 2,71 (2-3,5) 2,65 (2-3,5)

Tempo de SRPA (min)® 175 (90-270)

177 (120-270) 140 (80-415)

DO, dexametasona e ondansetrona; HDO, haloperidol, dexametasona e ondansetrona; NVPO, nausea e vomito pos-operatorio;

O, ondansetrona.
aMédia + desvio padrao.
bMediana e variacoes (minimo-maxima).
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Intensidade da nausea

Houve menor intensidade de nausea no Grupo HDO em re-
lacdo ao Grupo O (p = 0,001). A intensidade da nausea se
manteve constante com o decorrer do tempo nos trés grupos
(variavel tempo, p = 0,17). Nao ocorreu interacao entre grupo
e tempo (variavel tempo x grupo, p = 0,96) (fig. 1).

Numero de episddios de vomito

Houve uma tendéncia a diferenca estatistica entre os grupos
(p = 0,052) pelo teste de Kruskal-Wallis. Nota-se que pela
tendéncia houve menor nimero de episodios de vomito no
Grupo HDO, seguido de DO e O (tabela 2).

a /‘\\
—4+—Grupo O

2 —#-Grupo DO
Grupo HDO

2 12 24 36
Tempo de pés-operatorio (h)

Média de intensidade de nausea (ENVN)

Figura 1 Variacdao da intensidade de nausea pela escala
numérica verbal de nausea (ENVN), segundo grupo e tempo,
em horas.

=4+=Grupo O
3 ~#-Grupo DO
Grupo HDO

Média de intensidade de dor (ENVD)

2 12 24 36
Tempo de pés-operatério (h)

Figura 2 Variacao da intensidade da dor pela escala numérica
verbal de dor (ENVD), segundo grupo e tempo, em horas.
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=+#=Grupo O
~—#—-Grupo DO
Grupo HDO
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Média de consumo de morfina (mg)

k=
=

Tempo de pés-operatorio (h)

Figura 3 Variacao do consumo de morfina, segundo grupo e
tempo, em horas.

Intensidade de dor

Houve menor intensidade de dor no Grupo HDO em relacao
ao Grupo O (p = 0,046). Houve, também, diminuicao da
intensidade da dor com o decorrer do tempo (p = 0,000).
N&o ocorreu interacdo entre grupo e tempo (variavel tempo
x grupo, p = 0,52) (fig. 2).

Consumo de morfina

Houve menor consumo de morfina no Grupo HDO em relacao
ao Grupo O (p = 0,037). Houve, também, diminuicao do
consumo de morfina com o decorrer do tempo (p = 0,000).
N&o ocorreu interacdo entre grupo e tempo (variavel tempo
X grupo, p = 0,74) (fig. 3).

Discussao

A escolha do haloperidol, da dexametasona e da ondan-
setrona foi feita porque os medicamentos tém diferentes
mecanismos de atividade antiemética, sdo de baixo custo
e tém eficacia comprovada quando usados isoladamente ou
em associacao.'"" Em particular, o haloperidol foi usado
por ser uma interessante opcao ao droperidol, pois provoca
menos sedacao.™

A selecdo das doses foi baseada em estudos prévios que
demonstraram que eram eficazes e seguras.>'® No desenho
do estudo nao incluimos um grupo sem medicacao profila-
tica. De fato, ha maior incidéncia de NVPO apos cirurgias
laparoscopicas e apds uso de anestesia balanceada, o que,
por si s6, pode justificar o uso de pelo menos um antiemético
profilatico, por isso ndo acreditavamos que fosse ético incluir
um grupo placebo neste estudo.

Tabela 2 Nimero de Episddios de Vomitos no Periodo de 36 Horas Apds Operacao, Segundo o Grupo

Grupo O Grupo DO Grupo HDO p
n =30 n =30 n =30
N° de episodios de vomito 1,10 £1,2 0,832 0,63 +1,2 0,052

DO, dexametasona e ondansetrona; HDO, haloperidol, dexametasona e ondansetrona; O, ondansetrona.

Os dados exprimem média e desvio padrao.
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Neste estudo os pacientes foram submetidos ao mesmo
tipo de anestesia e operacado. Além disso, as variaveis idade,
género, peso, altura, estado fisico da ASA, IMC, status de
nao fumante, histéria de NVPO, cinetose, tempo de jejum
pré-operatorio, tempo de anestesia, quantidade de fluido
infundido durante cirurgia e tempo de permanéncia na SRPA
(possiveis vieses de confusao) tiveram distribuicao homo-
génea nos grupos. Isso é importante porque as diferencas
entre os grupos, entao, puderam ser atribuidas as diferentes
combinacdes de antieméticos administrados.

0 estudo mostrou que associacao de antieméticos reduziu
a intensidade de nausea, proporcionalmente ao nimero de
antieméticos usados. No entanto, a intensidade de nausea
se manteve constante com o decorrer do tempo em cada
grupo. Isso pode ser explicado pelo efeito aditivo da asso-
ciacao dos antieméticos, como sugerido por Apfel,' e pelo
fato de o haloperidol e a dexametasona terem meias-vidas
de eliminacao maiores do que a da ondansetrona.

O nUmero de episodios de vomitos nao foi diferente en-
tre os grupos (p = 0,052), possivelmente por causa do maior
efeito antivomito do que antinausea dos antieméticos em
estudo ou decorrente da necessidade de um maior tamanho
da amostra para que se encontre uma diferenca estatistica
significativa.

Dor é frequente causa de desconforto durante o periodo
pos-operatorio. Aintensidade de dor foi menor nos grupos que
receberam dexametasona, porém estatisticamente diferente
no Grupo HDO em relacao ao Grupo O. O efeito do alivio da
dor pode ser atribuido ao uso de dexametasona (diminuicao
da liberacao de citocinas pré-inflamatdrias, como fator de
necrose tumoral, interleucina 1 e interleucina 6) semelhante
aos resultados de outros estudos.'®20

0 uso de morfina, em bolus IV e SC, empregada como
resgate analgésico, se mostrou adequado e seguro e boa
opcao ao uso IV da morfina via analgesia controlado pelo
paciente. O maior consumo de morfina foi verificado nas
primeiras duas horas nos trés grupos, com queda substancial
nos periodos subsequentes. O uso de dipirona?' e cetorolaco?
em horarios fixos pode ter contribuido de maneira decisiva
para esse resultado. Houve menor consumo de morfina no
Grupo HDO em relacao ao Grupo O, o que pode ser imputado
a acao anti-inflamatoria e analgésica poupadora de opioide
da dexametasona, como observado em outros estudos.?%¢

A associacao de haloperidol, dexametasona e ondanse-
trona promoveu reducao da intensidade de nausea e de dor
e do consumo de morfina em pacientes obesos submetidos a
GVL.
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