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auseas, vOmitos e dor constituem as complicacbes

mais freqlientemente observadas no poés-operatorio
com anestesia geral, regional ou local. Mais recentemente,
com aintrodugéo das novas drogas anestésicas e de poten-
tes antieméticos, foi constatada uma substancial redugéao
na incidéncia das nauseas e vdmitos pos-operatorios
(NVPO) que no passado atingia percentagens de até
75-80% . Apesar deste avanco terapéutico as nauseas e
vémitos ainda determinam significativa morbidade
pos-operatoria, correspondendo, na atualidade, a umainci-
déncia em torno de 25-30% em adultos e até 38% em crian-
¢as, podendo representar incidéncia bem mais elevada
dependendo de caracteristicas relacionadas com o pacien-
te, o procedimento cirurgico, a técnica anestésica e as dro-
gas utilizadas na anestesia 2.
Aocorrénciade nauseas e vOmitos no paciente cirurgico traz
diversas consequéncias de ordem médica e econdmica,
contribuindo para uma recuperagéo mais prolongada e con-
sequentemente uma maior permanéncia no leito hospitalar.
Representa, semduvida, um efeito colateral desagradavel e
angustiante para o paciente.
Episodiosviolentos de vémitos podem estarassociados ala-
ceragéao esofagica, resultando em hemorragia (sindrome de
Mallory-Weiss) ou em rotura do es6fago (sindrome de Boer-
haave). Podemtambém ocasionarfraturade costelas, herni-
agao gastrica, fadiga muscular, tensao em fios de sutura da
ferida cirurgica, com risco de deiscéncia, notadamente nas
cirurgias abdominais.
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Uma das mais sérias consequéncias dos vomitos, com ele-
vada taxa de mortalidade, € a pneumonia aspirativa. A aspi-
ragcado pode ocorrer em anestesia geral, seja durante aindu-
gaoounarecuperagao, quando os reflexos laringeos e de fe-
chamento da glote encontram-se deprimidos. Ou ainda nas
intoxicagbes exégenas com depressédo do SNC, nos coma-
tosos, nostraumas, nos afogamentos e nosidosos. Aaspira-
caodoconteudogastricoacidopromove asindrome de Men-
delson, que se caracteriza inicialmente por broncoespasmo
difuso, hipoxemia, evoluindo posteriormente para edema
pulmonar. As complicagdes pulmonares dependem da
quantidade aspiradae daacidezdo material. Nos casos mais
graves a aspiracéo envolve volume superior a 25 ml do con-
tetido gastrico com pH inferior a 2,5 +¢.

As consequéncias metabdlicas do vomito grave incluem
anorexia, desidratagao e desequilibrio eletrolitico, que sao
mais freqlientes em pacientes idosos, debilitados e em cri-
ancas, principalmente apds jejum prolongado.

FISIOPATOLOGIA

Nausea é definidacomo uma desagradavel sensacéo subje-
tiva, referida nafaringe e abdome superior, associada como
desejo de vomitar ou com a sensagao de que o ato do vomito
é iminente. Pode ser breve ou prolongada, ocorrendo geral-
mente em “ondas” e precede o episddio de vOmito ou ocorre
isoladamente ’. E usualmente acompanhada da perda do
tono gastrico, contragcédo duodenal e refluxo do conteudo in-
testinal para o estémago .

Vémito é conceituado como uma expulsado forgada do conte-
udo gastrico através da boca e é usualmente, mas nem sem-
pre, precedido por vOomitos secos em que ndo ocorre expul-
s&o do contelido gastrico. E acompanhado por forte e sus-
tentada contragdo dos musculos abdominais, abaixamento
do diafragma e abertura do cardia "2,

Voémito seco é definidocomo contragdes espasmaodicas erit-
micas dos musculos respiratérios incluindo o diafragma,
musculos da parede toracica e parede abdominal, sem a ex-
pulséo do conteudo gastrico '

O atodo vomito envolve uma seqiiéncia de eventos ou fases
consecutivas que podem ser divididas em fases de
pré-ejecao, de ejecao e de pds-ejecao.

Afasede pré-ejecaooufase prodrémica é caracterizada por
sensacao de nausea, juntamente com sinais autonémicos,

65



CARVALHO, VIANNA E BRAZ

como salivagéo, degluticao, palidez e taquicardia. Nesta
fase de pré-ejecao os sinais de sudorese fria, vasoconstric-
¢ao cutanea e dilatagao pupilar sdo mediados pelo simpati-
co, enquanto a salivagao é mediada pelo parassimpatico. A
fase de pré-ejecdo é usualmente, mas ndoinvariavelmente,
seguidapelafasedeejecdo. Afasedeejecdoérepresentada
pelovémitosecoeovdmito propriamentedito. O vomitoseco
é caracterizado por movimentos inspiratorios ritmicos e sin-
crénicos do diafragma, musculos abdominais e intercostais
externos, enquanto a boca e a glote permanecem fechadas.
Quandoaporgdo antraldo estbmago se contraiaporgéo pro-
ximal se relaxa, mediada por nervos aferentes vagais que
ativam neurdnios pés-ganglionares da parede do estdmago
e o conteudo gastrico oscila entre o estdbmago e o esbfago.
Estes neurdnios provavelmente tem como neurotransmis-
sores o polipeptidio vasoativointestinal (VIP) ou o 6xido nitri-
co. Durante o vémito seco os musculos abdominais e o dia-
fragma contraem sincronicamente, enquanto a porgéo hiatal
do diafragma nao se relaxa, concorrendo elevacéo da pres-
sdo intra-abdominal associada a redugcédo na presséao in-
tra-toracica. Em contraste, durante o ato do vomito o relaxa-
mento do hiato diafragmatico permite a transferéncia da
pressao intra-abdominal para o térax. A contragéo dos mus-
culos reto abdominais e do obliquo externo da parede an-
terior do abdome, o relaxamento do esfincter esofagico, o
aumento da presséo intra-toracica e intra-gastrica, a peris-
talsereversae aaberturadaglote e daboca, resultam na ex-
pulsdo do conteudo gastrico, constituindo o ato do vémito
propriamente dito. A contragdo retrégrada esta sob o contro-
le vagal e o neurotransmissor envolvido é a acetilcolina. Os
dois eventos motores que ocorrem no intestino séo de parti-
cularinteresse noreflexo do vomito - o relaxamento gastrico
servindo para confinar ao estémago a toxina ingerida oral-
mente, e a contragdo intestinal retrograda para retornar
qualquer conteudo gastrico contaminado para o estbmago e
mais facilmente disponivel para ejecao. A fase de pés-eje-
¢ao consiste de respostas autonémicas e viscerais que pro-
movem o retorno do organismo a uma fase quiescente com
ou sem nauseas residuais ""°.

O mecanismo do reflexo do vémito envolve trés grandes
componentes: os detectores ou aferentes eméticos, um me-
canismo central de integragéo do reflexo e uma via eferente
ou motora (Figuras 1 e 2) °.

Como afuncgao precipuadoreflexodovémito é ade protegao
contraaingestdoacidental de toxinas oude alimentos conta-
minados, ndo é surpreendente que o estbmago e o intestino
tenham sistemas de detec¢ao capazes de ativaroreflexo. O
nervo vago é o principal aferente dos estimulos eméticos
produzidos no aparelho gastrointestinal seguido do aferente
simpatico. Estimulacéo elétrica do aferente vagalabdominal
écapazdeinduzirvomitos dentrode 20 segundos. Dois tipos
principais de aferentes vagais estdo envolvidos na resposta
emética: |) Mecanorreceptores localizados na parede mus-
culardointestino podendo serativados porcontragéo ou dis-
tensao do aparelho gastrointestinal. A distensao do antro
gastrico ou do intestino delgado proximal pode induzir nau-
seas e vomitos por estimulagao destes receptores. Il) Qui-
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Figura 1 - Representacdo Esquematica do Reflexo do Vémito

miorreceptores, localizados namucosada parte mais altado
intestino, monitoriza diversas alteragdes que ocorrem no
ambiente intraluminal. Estes receptores respondem airrita-
¢ao damucosa, a solugdes acidas, alcalinas e hipertonicas,
temperatura, irritantes (sulfato de cobre) e a alguns farma-
cos, como porexemplo, acisplatinae osanestésicos 3.
Os estimulos eméticos desencadeados em visceras abdo-
minais e transmitidos através de aferentes vagais e simpati-
cos sdo de grande interesse em anestesiologia e incluem
principalmente tragéo visceral, obstrugao intestinal, infla-
magcéao aguda (como apendicite), inflamagao aguda de vis-
ceras nao intestinais acompanhada por ileo (como na pan-
creatite e colecistite), dor visceral, desordens funcionais
gastrointestinais (aerofagia), irritagdo da mucosa gastroin-
testinal e nas doencas cardiacas (como no infarto agudo do
miocardio ou nainsuficiéncia cardiaca congestiva). Um fator
comum na maioria destas situagdes é o retardo no esvazia-
mento gastrico resultando em distens&o gastrica, que nao
somente representa importante estimulo para o vémito,
como também predispde a regurgitagdo e aspiragdo, com
consequiéncias bastante graves para o paciente °.
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Ainformacao detectada no trato gastrointestinal é transmiti-
da através de aferentes do nervo vago para o nucleo do trato
solitario (NTS) e para a area postrema no sistema nervoso
central (SNC) (Figura 2) ’.

Foitambém descrito detectorde estimulos aferentes notron-
cocerebralque porsuavezé capazde estimulardiretamente
o centro do vomito. Wang e Borison' demonstraram que a
aplicagao de diversos estimulos pode ativar diretamente cé-
lulas da area postrema, denominada de zona quimiorrecep-
tora de gatilho (ZQG). A area postrema no homem é repre-
sentada por uma estrutura em forma de U, com poucos mili-
metros de comprimento e localizada na extremidade caudal
doquartoventriculo. Aareapostrema é altamente vasculari-
zada e os vasos terminam em capilares altamente fenestra-
dos, facilitando a penetragéo de substancias circulantes no
cérebro. Como ndo existe uma efetiva barreira hematoence-
falica nesta regido, a ZQG pode ser facilmente ativada por
substancia quimicas ou toxinas circulantes no sangue ou no
fluido cerebroespinhal. AZQG, é portanto, olocalde acdode
drogas comoapomorfina, morfina e digitalicos que chegama
esta regido através da corrente sangiiinea. E provavel que
as substancias enddgenas produzidas na uremia e em ou-
tros disturbios clinicos estimulem o vémito por atuagéo so-
breaZQG. AZQG também encontra-se envolvida na media-
¢ao das cinetoses (Figura 3) '°.

Alguns centros corticais superiores, entre os quais o centro
visual e a porgdo vestibular do VIl par craniano, também re-
presentamimportantes aferéncias de estimulo doreflexodo
vomito. O aparelho vestibular € importantissimo na indugao
de vOmitos por estimulos de movimento, as denominadas ci-
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Figura 3 - A Localizag&do Autondmica da Area Postrema e a Regido
do Centro do Vémito

netoses. Disturbios organicos, tais como grave hipotenséo,
cefaléia (enxaqueca), hipodxia, elevacado da pressao intra-
craniana, sdo capazes de estimular a via aferente cortical.
Do mesmo modo, determinados estimulos, como movimen-
to, otite média, alteragcdes vasculares do labirinto e tumores,
sdo capazes de promover impulsos vestibulares que pas-
sam através donervo auditivo parao cerebelo e entdoparaa
ZQG efinalmente para o centro do vomito. Acredita-se que o
movimento deremogao do paciente damesacirurgicaparaa
SRPAeposteriormente paraoleito, particularmente quando
imobilizado por longo periodo em determinada postura,
pode desencadear estimulo do sistema vestibular contribu-
indo para uma maior indugao de vémitos no pds-operatorio
imediato. Estimulos visuais, olfativo e proprioceptivos po-
dem também estimular a via aferente cortical desencadean-
do vémitos (Figura 2) "°.

Desse modo, diversos estimulos, centrais ou periféricos, po-
dem desencadear o reflexo do vémito, incluindo aferentes
autonOmicos provenientes da faringe, trato gastrointestinal
e mediastino, bem como de estruturas centrais como aferen-
tescorticais, porgdovestibulardo Vlll parcranianoe ZQG.

O estimulo aferente uma vez produzido pode entéo ativar o
centro do vémito, localizado na formacgéo reticular parvoce-
lular do bulbo, préximo ao trato solitario no nicleo motor dor-
sal do décimo par craniano. Alguns estudos tem demonstra-
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do que o centro do vémito mantém conecgdes neuroanato-
micas com as vias motoras e diversos nucleos centrais res-
ponsaveis pela coordenagéo da resposta eferente motora e
visceral do reflexo do vomito, envolvendo diversos efetores,
incluindo as musculaturas do trato respiratério, gastrointes-
tinaleabdominal. Os componentes motores doreflexodovo-
mito sdo mediados por nervos autondémicos e somaticos. A
coordenacgao dos componentes motores do reflexo do vomi-
to ocorre no tronco cerebral, onde se originam os neurdnios
motores do vago que inervam o trato gastrointestinal e o co-
racdo, mais precisamente no nucleo motor dorsal do vago e
nucleo ambiguo. Adicionalmente, os grupos respiratorios
dorsal e ventral que regulam o nervo frénico e consequente-
mente a atividade motora do diafragma, estdo também loca-
lizados notroncocerebral. O ntcleodotratosolitario (NTS) é
provavelmente o maior nucleo de integracao das aferéncias
do reflexo do vomito. O centro do vémito na formacgéo reticu-
lar bulbar coordena efetores somaticos e viscerais em con-
formidade com o tipo de informacéo sensorial que recebe do
NTS e da area postrema. Os estimulos eferentes deixam o
centrodovomitoatravésdoV, VII, IX, Xe Xll pares cranianos
até otrato gastrointestinal superiore, através dos nervos es-
pinhais, até o diafragma e musculos abdominais. Importan-
tes funcdes sdo controladas pelos NTS, além de sua partici-
pacgado como centro de integragéo de aferéncias do vémito.
Entre estasdestacam-se principalmente aregulagéodasali-
vacéao, sabor, degluticdo, respiracéo, tosse, presséo san-
gluinea, freqiéncia cardiaca, motilidade gastrointestinal e
secrecgdes, estadodealerta, secrecdo hormonal, balango hi-
drico e regulacdo da glicemia "%,

Estimulagao elétrica do centro do vomito e do trato solitario
causa vomito imediato. Ablagdo do centro do vomito abole a
resposta emética da apomorfina e da estimulagao quimica
direta (Sulfato de Cobre) "

A neurofarmacologia do centro do vomito e das vias aferen-
tes e eferentes do arco reflexo ndo é bastante, ou suficiente-
mente, conhecida, porém varios receptores e neurotrans-
missores ja foram caracterizados nestas regides, possibili-
tando um melhor entendimento do mecanismo das drogas
antieméticas. Entre tais neurotransmissores encontrados
em regides cerebrais envolvidas no reflexo do vomito desta-
cam-se principalmente a acetilcolina, noradrenalina, dopa-
mina, serotonina (5-HT), histamina, GABA, endorfinas e va-
rias neurofissinas. Emboranaotenhaaindasidopossivel es-
tabelecer as interrelagbes e papeis precisos desses neuro-
transmissores e seus receptores no complexo mecanismo
do vomito, sabemos que muitas drogas antieméticas exer-
cem seus efeitos através de agao nestes receptores. A area
postrema do tronco cerebral é rica em receptores dopami-
nérgicos, opidides e serotoninérgicos (notadamente o re-
ceptor5-HT3). Onucleodotratosolitario éricoemreceptores
para encefalina, histamina, noradreanalina e em receptores
colinérgicos muscarinicos. Estes receptores e mediadores
exercem importante papel na transmissdo dos impulsos
emeéticos para o centro do vomito. Os agonistas dopaminér-
gicos, como a apomorfina, sdo eméticos, enquanto os anta-
gonistas dopaminérgicos, anticolinérgicos muscarinicos e
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antihistaminicos H{ possuem propriedades antiemética de
intensidade variavel. Os receptores dopaminérgicos do es-
tdbmago parecem mediar a inibigdo da motilidade gastrica e
devem participar de reflexos que provocam relaxamento da
porcdo proximal do estdmago e retardo do esvaziamento
gastrico emresposta a distenséo gastrica alimentar, consti-
tuindoofundamento basicoda utilizagdo dametoclopramida
como antiemético e principalmente como pro-cinético. As
acoes daacetilcolina e da histaminaem seus respectivos re-
ceptores parecem ser mais importantes nas cinetoses (en-
j6o de viagem), porque as fibras colinérgicas e histaminérgi-
cas parecem estar envolvidas na transmissao do estimulo
eméticodoaparelhovestibular paraocentrodovémito. Aim-
portanciados antagonistas muscarinicos e antihistaminicos
H1 no tratamento das cinetoses provem da presenca de re-
ceptores colinérgicos e histaminérgicos no aparelho vesti-
bular. O uso de agentes quimioterapicos e de radioterapia
para o tratamento do cancer parece liberar a
5-Hidroxitriptamina (5-HT ou serotonina) das células entero-
cromafins da mucosa gastrointestinal que pode entéo esti-
mular receptores serotoninérgicos (5-HT3) nas terminagdes
aferentes, gerando estimulos aferentes para o centro do vo-
mito, como também estimular diretamente a ZQG na area
postrema do tronco cerebral, rica em receptores serotoni-
nérgicos e dopaminérgicos. Os antagonistas dosreceptores
5-HT3, como a ondansetrona, constituem os antieméticos
mais potentes entre as drogas conhecidas até o momento,
com importante aplicacdo em anestesiologia e em quimiote-
rapia (Quadro 1) "1®"7.

FATORES PREDISPONENTES ASSOCIADOS COM
NAUSEAS E VOMITOS

Diversos fatores podem contribuir, em variavel intensidade,
paraaocorréncia de nauseas e vomitos durante a anestesia
ou no pos-operatorio. Tais fatores podem estarrelacionados
com caracteristicas do paciente, naturezadadoenca cirurgi-
ca ou doengas coexistentes, do procedimento cirurgico, da
técnica anestésica utilizada e de fatores poés-operatorios.
Entre os fatores relacionados com o paciente destacam-se
idade, sexo, obesidade, ansiedade, presenga de estdmago
cheio, reducéo da velocidade de esvaziamento gastrico e
susceptibilidade a cinetoses."?"®2° Em relagéo ao sexo foi
constatado uma maior prevaléncia no sexo feminino, nota-
damente durante o periodo menstrual 2.

Aincidénciade NVPO se alteracomaidade, sendo bem mai-
or em pacientes pediatricos do que nos adultos. Dentro da
populacgao pediatrica na dependéncia do procedimento ci-
rargico, apresenta-se bastante baixa, da ordem de 5% em
criangascomidadeinferiora 12 meses, eleva-se emseguida
para cerca de 20% em criangas de até 5 anos e alcanga um
picoemtornode 34-51% nafaixaetariade6a 16 anos 2",
Foi constatada correlagéo positiva entre obesidade e inci-
dénciade nauseas e vémitos em pacientes submetidos aiin-
tervengdes cirurgicas. A maior incidéncia de vomitos tem
sido atribuida a maior deposicéo dos agentes anestésicos
em tecido adiposo, como também devido ao maior volume
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Quadro | - Receptores de Atuacédo das Drogas Antieméticas (Watcha & White, 1992)

Receptor
Grupo Farmacolégico (droga) Dopaminérgico ’\(/,;Sgggrr%ﬁ:% Histaminérgio Ser(zgo_rll:_rll:e;;gico
Fenotiazinas o+t + ,+ _
¢ Flufenazina +H++ ++ +4t+ +
+ Proclorperazina ++++
Butirofenonas
¢ Droperidol e+ - + +
+ Haloperidol ++++ - + _
+ Domperidona ++++
Antihistaminicos
+ Difenidramina + ++ ottt _
¢ Prometazina ++ ++ St _
Anticolinérgicos
+ Escopolamina + +++ + _
Benzamidas
+ Metoclopramida +++ - + ++
Antiserotoninérgico
+ Ondansetrona - - - e+
¢ Granisetrona - - - .
¢ Zacoprida - - - 4+
+ Dolasetrona - - - 4+
Antidepressivos Triciclos
+ Amitriptilina +++ +++ e+ _
¢ Nortriptilina +++ ++ 4+ N

residual gastrico, maior incidéncia de refluxo esofagico em
doencasbiliares e gastrointestinais nos obesos. Alémdisso,
os pacientes obesos apresentam maior dificuldade de vias
?5éreas para ventilagdo com mascara e intubacao traqueal
Aincidéncia de nauseas e vOmitos também é mais elevada
nas situagdes clinicas em que amotilidade e o esvaziamento
gastrico encontram-se reduzidos. Essas condi¢des clinicas
incluem: obstrucao gastrointestinal, estenose pilérica, do-
encgas do colageno (esclerodermia), endocrinopatias (dia-
betes), neuropatias, miopatias, distrofia muscular de Du-
chenne, uremia, aumento da pressao intracraniana, perito-
nite, colecistite cronica e gravidez. O tempo de esvaziamen-
to gastrico também encontra-se prolongado nas seguintes
situagbes: trauma, presenca de dor, ansiedade, medo, in-
gestaode alcool e analgésicos, gravidez, parto, hipotenséo,
condig¢des intrabdominais que possam desenvolver ileo pa-
ralitico ou obstrugéo e grande ingestao de alimentos, princi-
palmente os gordurosos %2224,

A presenca de alimentos no estdbmago encontra-se geral-
mente associada a maior incidéncia de ndusea e vémitos,
tanto na indugdo da anestesia, quanto no periodo
pos-operatorio. O alimento é capaz de induzir uma ativagédo
dos aferentes vagais abdominais, bem como a liberagéo de
diversos hormonios, alguns dos quais séo capazes de ativar
ou sensibilizar a area postrema central e assim estimular o
reflexo do vomito. A ocorréncia de vomitos durante afase de
inducéo da anestesia geral no homem, pode ser diminuida
usando-se atécnicadeintubagcaoemseqiiénciarapidacom-
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binadacomamanobrade Sellickde pressdo sobre a cricoide
até aintubagado do paciente e insuflagao do balonete do tubo
traqueal 7.

Algumas situacdes clinicas também podem estar asso-
ciadas a maiorincidéncia de nduseas e vomitos, incluindo
a doencade Addison, doenca de Meniére, meningite, eleva-
¢do da pressao intracraniana, enxaqueca, menstruagao,
percepcéo de sabor ou odor desagradavel, disturbios vesti-
bulares .

O procedimento cirurgico também influencia aincidéncia de
vomitos, independentemente da técnica anestésica usada.
A duracéo e localizagéo da cirurgia e o posicionamento do
paciente sao fatoresimportantes. As cirurgias intra-abdomi-
nais e pélvicas, particularmente as ginecolégicas envolven-
dotécnicas laparoscoépicas, estdo geralmente associadas a
elevadaincidénciade NVPO. Amanipulagdodointestino du-
rante acirurgiaabdominalouadistensé&o causada porproce-
dimentos como alaparoscopia (onde o didxido de carbono é
utilizado paradistender o periténio) pode estimular os meca-
norreceptores e os mecanismos que deflagram a estimula-
c¢aodos aferentes vagais que se destinamao centrodo vomi-
to.2?%-28 As cirurgias abdominais (intestinais e da vesicula bi-
liar)témumaincidéncia de vomitosemtornode 70%, compa-
rada com 15% para as cirurgias da parede abdominal. As ci-
rurgias ginecoldgicas apresentam em geral uma incidéncia
de 40 a 77%, bem mais elevada quando comparada com as
cirurgias de cabega e pescoco (25-33%) 2"%'. Sintomas
eméticos sdo bastante freqiientes em litotripsia com ondas
de choque extracorpéreas, em cirurgias de cabeca e pesco-
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¢o, estbmago, duodeno e vias biliares. Em criangas ocorre
elevadaincidéncia de vémitos em cirurgia de estrabismo, or-
quidopexia, otoplastia e cirurgia de ouvido médio "%%’.

A técnica anestésica empregada e o uso de medicamentos
no pré-operatorio, sejacomo pré-anestésicosounaterapéu-
tica de outras doengas coexistentes, contribuem substanci-
almente para a maior incidéncia de vémitos.

As drogas mais frequentemente associadas a uma maiorin-
cidéncia de vomitos sédo representadas principalmente por
digitalicos, apomorfina, opidides, ipeca, ingestao de alcool e
uso de quimioterapicos. Entre estes, os mais emetogénicos
sdo o0s quimioterapicos usados no tratamento antineoplasi-
co. Entre os quimioterapicos, os de maior potencial emeto-
génico sao cisplatina, dacarbazina, mustina, doxurubicinae
ciclofosfamida. A cisplatina é a de maior potencial do grupo.
A procarbazina e a mitomicina C s&do consideradas de agao
emetogénica moderada, enquanto a vincristina, vimblasti-
na, bleomicina, 6-mercapto-purina, metotrexato e
5-fluorouracilcomo as de menor potencial. O usode determi-
nados medicamentos ou de outras substéncias,
relacionados ou nao com o tratamento de doencgas
pré-existentes ao procedimento cirirgico, contribuide forma
significativa para maior frequéncia de vomitos. A radiotera-
pia, também usada no tratamento do cancer, representa ou-
tra importante causa.

Elevadas doses do agente quimioterapico ou sua associa-
¢ao aumentam consideravelmente a incidéncia de vémitos.
As nauseas e vomitos iniciam geralmente dentro das pri-
meiras quatro horas da administragao do quimioterapico, al-
cangam um pico nas primeiras 4 a 10 horas e comegam a re-
duzirnas 12a24 horas seguintes; embora, emalguns casos,
possam persistir durante dias. Algumas drogas, como a
mustina (mecloretamina), podem causar nauseas e voémitos
dentrode 30 minutos e outras como a ciclofosfamida, podem
produziro maximo de nauseas e vémitos entre 12 e 24 horas
apo6s a administragdo. A administracdo do quimioterapico a
noite, antes de dormir, diminui também a incidéncia de nau-
seas e vomitos quando comparada com a administragao
pela manha '®'9,

A técnica anestésica empregada também influencia a inci-
déncia de sintomas eméticos, sendo menos frequente em
anestesia regional que em anestesia geral. Na maioria das
vezes 0 anestesista utiliza sedagédo venosa durante o blo-
queio regional a fim de promover ansidlise, amnésia, preve-
nir movimentos espontaneos ou ainda produzir analgesia
com a finalidade de minimizar o desconforto do paciente de-
vido ao posicionamento porlongos periodos. As drogas utili-
zadas nestas circunstancias podem aumentar a incidéncia
de nauseas e vomitos’.

O bloqueio de nervos periféricos ou de plexos nervosos ge-
ralmente apresentam menor incidéncia de nauseas e vomi-
tos do que nos bloqueios peridural e intratecal. A hipotenséo
arterial observada nestas duas ultimas modalidades de blo-
queio, ocasionada por bloqueio do sistema nervoso simpati-
co, contribui para a maior freqiiéncia de nauseas e vomitos.
Tem sido também observado que a administracdo de oxigé-
nio a 100% através de cateter nasal, reduz a incidéncia de

70

nauseas e vomitos, sugerindo que a hipoxemiatambém con-
tribui para a estimulagédo do centro do vémito. A adigao de
adrenalina a mistura do anestésico local, bem como o nivel
atingido pelo bloqueio (>T5) estdo geralmente associados a
maiorincidénciade vémitos nos bloqueios espinhais 2%,
Um outro fator que tem contribuido para maior incidéncia de
nauseas e vOmitos nos bloqueios peridural e intratecal é a
associagaodeopididesaosanestésicoslocaisaplicados por
estas vias. Os opidides tem sido administrados por via peri-
dural em dose Unica ou multiplas, por infusdo continua ou
através de PCA (Analgesia Controlada pelo Paciente), seja
isoladamente ou associados a anestésicos locais e drogas
alfay-agonistas, com excelentes resultados no tratamento
da dor pés-operatéria, da dor cronica e em anestesia. Po-
rém, é bastante freqliente o surgimento de efeitos colaterais
como nausea, vémitos, prurido eretengao urinariacomouso
destatécnica. A utilizacado de morfina peridural nadose de 5
mg tem revelado incidéncia de nauseas e vomitos entre 20 e
40% dos pacientes, sejaemcirurgiaouno tratamentodador.
Esta incidéncia, entretanto, é reduzida quando se utiliza
agentesopidides maislipossoltuveis como fentanil e sufenta-
nil, atribuindo-se este efeito a menor disperséao rostral dos
opioides hidrossoluveis como a morfina. Uma grande vanta-
gemdousodamorfina porvia peridural, notadamente emte-
rapia antalgica, é alonga meia vida quando comparada com
outros opidides maislipossoluveis, como o fentanil, que pos-
suem meia vida bem mais curta 3'3*,

A maior incidéncia de nauseas e vomitos, entretanto, tem
sido observada em anestesia geral onde um grande numero
de drogas é utilizado, tanto na indu¢ao quanto na manuten-
caoedespertardopaciente. Atécnicade anestesiabalance-
ada encontra-se associada a incidéncia mais elevada quan-
do comparada com as técnicas inalatéria e venosa total. A
anestesiabalanceadafazusodedrogas hipnéticas, relaxan-
tesmusculares, analgésicosopiodides, anestésicosinalatori-
os, anticolinesterasicos e outras drogas, algumas delas com
importante potencialemetogénico. Entre osagentes anesté-
sicos venosos acetamina e o etomidato sdo os que possuem
maior atividade emetogénica, enquanto atribui-se ao propo-
fol uma ac&o antiemética *°***¢. O antagonismo do receptor
dopaminérgico D, pelo propofol tem sido recentemente su-
gerida como possivel mecanismo para o efeito antiemético
% Entre os agentes inalatérios o 6xido nitroso tem sido o
mais comumente associado a nauseas e vomitos, atribuin-
do-se este efeito a estimulagao do sistema nervoso simpati-
co com consequlente liberagcao de catecolaminas e altera-
¢oes na pressao do ouvido médio, estimulando o sistema
vestibular. Em cirurgias laparoscépicas sob anestesia geral
comisoflurano/oxigénio e desflurano/oxigénio, aintrodugéao
de N,O amisturainalatériaaumentou aincidéncia de nause-
as e vomitos de 16 para 32% e de 8 para 24%, respectiva-
mente, embora outros autores ndo tenham verificado esta
associagao ***’ Nao tem sido constatada diferenca signifi-
cativaemacdoeméticaentre osdiversosagentesinalatérios
halogenados atualmente em uso 2'.

Os opidides séo os agentes mais emetogénicos utilizados
em anestesia e entre estes o tramadol, em doses elevadas,
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se destaca entre os demais. Atribui-se a atividade emetogé-
nica dos opidides a estimulagao direta da ZQG na area pos-
trema 2.

DROGAS ANTIEMETICAS

Como acontece com outras complicagdes anestésicas, as
causas de voémito associada a anestesia sdo diversas e com
etiologia multifatorial. Portanto, a conduta inicial do aneste-
siologista deve incluir a identificagdo e avaliagédo de causa,
comecando pelas medidas profilaticas gerais e de correcao
defatores desencadeantes, antes de considerar a utilizagao
terapéutica de drogas antieméticas. A correcéo de determi-
nados estimulos muito comuns nos procedimentos anesté-
sicos, tais como hipotensao, hipovolemia, hipoxemia e dor é
suficiente na maioria das vezes para a eliminagéo dos sinto-
mas eméticos.

Por outro lado, aspectos relacionados com a preparagao do
paciente edatécnicaanestésicadevemserconsiderados. O
jejum adequado nas cirurgias eletivas, a preferéncia pela
anestesia local, regional ou venosa total com propofol, o
cuidado na ventilagdo do paciente durante a indugdo da
anestesiageralafimdeevitarinsuflagdode aredistensdodo
estdmago,aopcaopelatécnicadeinducdoemseqliénciara-
pida com manobra de Sellick nas urgéncias e em pacientes
considerados de estbmago cheio, a utilizagdo de sonda na-
sogastrica em pacientes com retardo no esvaziamento gas-
trico ou obstrugéo, precaucao no sentido de evitar altera-
¢oes bruscas na posicao e de movimentagdo excessiva do
paciente no pos-operatério imediato e alivio da dor
pos-operatoria, representam algumas condutas que devem
ser levadas em consideragéo pelo anestesiologista a fim de
preveniraocorrénciade vomitos comriscode aspiragéio ®C.
Aprofilaxiaantieméticade rotinaem pacientes submetidos a
cirurgia eletiva ndo ¢é indicada, uma vez que os sintomas
eméticos sdo transitérios e pouco freqiientes. Entretanto,
pequena proporgao de pacientes, com maiorrisco de desen-
volver nauseas e vomitos, se beneficia bastante da utiliza-
cdodeumaterapéuticaantieméticaprofilatica. Nestas situa-
¢besclinicasotratamento antiemético é essencial para dimi-
nuir orisco e conseqliéncias danosas resultantes de prolon-
gados episédios de vémitos. Poderiam ser incluidos nesta
situagéo os pacientes com importante historia de cinetoses
ou de vdémitos pos-operatorios, procedimentos cirdrgicos
associados a elevadaincidéncia de nauseas e vomitos e cri-
angas submetidas a cirurgia de estrabismo, otoplastia, or-
quidopexia e amigdalectomia. Recomenda-se também pro-
filaxia antiemética em cirurgias de fratura de mandibula nas
quaisopaciente mantémabocaocluidaporfios metalicos no
pos-operatério, com impossibilidade de expulsdo dos vomi-
tos, aumentando o risco de aspiraggo "#%?'

Os principais grupos de drogas utilizadas no tratamento de
NVPO sao apresentados no Quadro Il e de acordo com a ati-
vidade em receptores farmacoldgicos no Quadro I. Os para-
metros farmacocinéticos encontram-se apresentadosnaTa-
bela I.
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ANTICOLINERGICOS

As drogas com atividade antiemética mais importantes des-
te grupo incluem a atropina, hioscina (escopolamina) e o gli-
copirrolato. S&o antagonistas competitivos das ag¢des da
acetilcolinanosreceptores colinérgicos muscarinicos, e sua
acdo antiespasmadica na fibra lisa gastrointestinal pode
contribuir parcialmente para a atividade antiemética. A evi-
déncia da presenca de receptores colinérgicos proximo ao
centroeméticoenoaparelhovestibularpode explicaraparti-
culareficaciadestas drogas na prevencao das cinetoses. As
drogas anticolinérgicas parecem reduzir a excitabilidade
dos receptores do labirinto, reduzindo a condugao nervosa
naviavestibularcerebelarou aindareduzindo orecrutamen-
to de estimulos na ZQG. Os efeitos farmacoldgicos incluem
reducédo da sudorese, salivagao, secregbes brénquicas e da
motilidade gastrointestinal e agdes centrais. Doses mais ele-
vadas causam midriase e elevagao da frequiiéncia cardiaca
% As acoes centrais da escopalamina sao muito maisinten-
sas do que com as da atropina nas doses usadas na pratica
clinica. A escopolamina pode ocasionar depressdo do SNC
caracterizada por sonoléncia, amnésia e fadiga, mas em al-
guns pacientes e em doses mais elevadas, pode produzir
efeitos excitatérios evidenciados por excitagdo, agitagao,
alucinacdes e delirio *4°.

Aescopolaminatem sido empregada pelas vias oral, muscu-
lar e transdérmica como antiemético e a atropina principal-
mente por via venosa. O glicopirrolato ndo possui pro-
priedades antieméticas satisfatorias e ndo tem sido empre-
gado com esta finalidade. A escopolamina apresenta agéo
antiemética superior a atropina e ao glicopirrolato.
Aescopolaminatem apresentado eficaciano controle das ci-
netoses e reduz significativamente a incidéncia de nauseas
e vdmitos em pacientes cirlrgicos submetidos a procedi-
mentos laparoscopicos em ginecologia com administragao
de morfina peridural *'*2. Utiliza-se em anestesia principal-
mente porvia transdérmica, sob aforma de emplastrode 2,5
cm? aplicado na regido mastoidea retro-auricular, contendo
1,5 mg de escopolamina, que é programada para liberar a
droga na proporgao constante de 5 pg.h™' durante trés dias.
QuandoadministradaassociadaamorfinalM, antesdecirur-
gia cardiaca, produz amnésia adicional e sedacao. A dose
recomendada para adulto nesta circunstancia situa-se entre
0,3 - 0,4 mg por via muscular.

A escopolamina pode produzir diversos efeitos colaterais,
incluindo boca seca, sedagéo, disturbios visuais (ambliopia,
midriase), alteracdes de memoria, disforia e ocasionalmen-
te confuséo, desorientacao e alucinagdes. Tais efeitos ocor-
rem menos freqlientemente quando a droga € administrada
por via transdérmica sob forma farmacéutica de emplastros
de liberacéo lenta. De forma semelhante a atropina, a espo-
colamina diminui a resisténcia das vias aéreas e aumenta o
espago mortoanatdmico notrato respiratério. Promove tam-
bém midriase com cicloplegia, devendo-se ter precaugao
quando usada em pacientes com glaucoma, uma vez que a
cicloplegiapode promoverelevacdonapressaointraocular.
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Quadro Il - Classificagdo das Drogas Antieméticas

1. Anticolinérgicos muscarinicos
+ Escopolamina
+ Benztropina
2. Antagonistas dopaminérgicos D2
+ Fenotiazinas
¢ Clorpromazina
¢ Perfenazina
¢ Proclorperazina
¢ Trifluperazina
+ Derivados Benzimidazélicos
¢ Domperidona
+ Butirofenonas
+ Droperidol
+ Haloperidol
3. Antagonistas D2 e 5-HT3
+ Benzamidas
+ Metoclopramida
+ Trimetobenzamida
4. Antagonistas H1

+ Difenidramina

+ Meclizina

5. Antagonistas do receptor 5-HT3
¢ Ondansetrona

¢ Granisetrona

+ Tropisetrona

¢ Dolasetrona

¢ Batanoprida

¢ Zacoprida

6. Canabindides

+ Dronabinol

¢ Nabilona

7. Corticosterdides
¢ Dexametasona

+ Metrilprednisolona

Tabela | - Pardmetros Farmacocinéticos das Drogas Antieméticas

Biodisponbilidade oral Ligagéo as Proteinas VD DEP ty

Droga Plasmaticas (%) (litro/kg) (ml/min/kg) (horas)
Hioscina - - 1,2 15 2-4
Atropina - - 1,2 6 2-4
Metoclopramida - 40+ 4 34+13 6,2+1,3 4-5
Clorpromazina 32 95-98 21+9 86129 30
Perfenazina - - 20,2 1,07 9,4
Proclorperazina - - 21 2,7 6,8
Droperidol - - 1,6 15 2
Domperidona 15 - - - 7-8
Difenidramina 61 78 45+28 6,2+1,7 8,5+32
Ondansetrona 62 70-76 1,8+0,5 59+26 35+1,2
Granisetrona 60 65-70 3015 119 53+35
VD = Volume de distribuigdo, DEP = Depuragéo, t,, = meia vida de eliminacédo

Embora a utilizagao profilatica de escopolamina transdérmi- BENZAMIDAS

catenhademonstradoreducgéao significativanaincidénciade
nauseas e vomitos, com baixa freqiéncia de efeitos colate-
rais, em pacientes adultos jovens submetidos a laparosco-
pia com anestesia geral, tem sido observado alucinagdes e
extrema agitacdo em pacientes pediatricos e idosos “**?.
Os efeitos colaterais da atropina incluem boca seca, midria-
se, hipertermia (febre atropinica), agitacao, delirio e efeitos
cardiovasculares, notadamente taquicardia. Os efeitos car-
diovasculares limitam bastante o uso da atropina como anti-
emético, principalmente em anestesiologia 139,
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As principais drogas deste grupo que tem sido avaliadas
como antieméticasincluem: metoclopramida, domperidona,
cisaprida, alizaprida, cleboprida, trimetobenzamida e levo-
sulpirida.

A metoclopramida é a droga mais importante e eficazdo gru-
po desenvolvida na Franca no inicio da década de 1960. E
uma benzamida de agéo central e periférica. Por agéo cen-
tral bloqueia os receptores dopaminérgicos na ZQG, desen-
volvendo acdo antiemética. A atividade antidopaminérgica
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na hipofise posterior promove hiperprolactinemia. A dompe-
ridona também possui atividade antidopaminérgica central,
elevando os niveis plasmaticos de prolactina, enquanto a ci-
saprida é destituida desta atividade. Além disso, a metoclo-
pramida possui acdo anti-serotoninérgica. Perifericamente
ametoclopramida aumenta o tono do esfincter esofagico in-
ferior, aumenta as contragdes antrais, relaxa o piloro e au-
menta a peristalse do eséfago até o intestino delgado proxi-
mal, acelerando o esvaziamento do conteldo gastrico e re-
?;jzigdo o refluxo do duodeno e estdémago para o eséfago
,25,4
Osefeitosde cisapridasobre amotilidade gastricaedointes-
tino delgado séo bastante semelhantes aos da metoclopra-
mida e da domperidona, exceto no colon onde, ao contrario
destas duas ultimas drogas, pode aumentar a motilidade co-
|dnica, as vezes causando diarréia. Emileoisoladoderatoa
cisapridaexerce atividade anti-serotoninérgicanos recepto-
res 5-HT,*5,
Ahipomotilidade gastricacomretardono esvaziamento gas-
trico constitui importante componente de alguns disturbios
gastrointestinais que geralmente cursam com alguns sinto-
mas como nauseas, vomitos, pirose, indigestao e desconfor-
to pdés-prandial. O refluxo gastroesofagico geralmente esta
também presente. O tratamento clinico destes disturbios in-
clui o uso de um agente pro-cinético, como a metocloprami-
da, domperidona ou cisaprida. A hipomotilidade pode tam-
bém ser resultante do uso de drogas, como os opidides, ou
de intervengdes cirurgicas envolvendo o trato gastrointesti-
nal '*3,
A metoclopramida tem sido largamente usada pelas vias
oral, muscularevenosanas seguintes situagbes: prevencao
e tratamento dos vomitos do pds-operatério, acelerando o
esvaziamento gastrico, redugao da incidéncia de vémitos
durante o primeiro estagio do parto, dispepsias e como
pro-cinético em alguns disturbios de hipomotilidade gastri-
ca. Ametoclopramidatem sidousadaisoladamente ou asso-
ciada a outros antieméticos, e principalmente a corticoste-
réides (dexametasona e prednisolona) no tratamento das
nauseas e vémitos provocados pela quimioterapia e radiote-
rapia'®. Atrimetobenzamida tem agao antiemética menor do
queametoclopramida, mas pode seradministradaporviare-
tal em criangas. A cisaprida é uma benzamida com acentua-
do efeito procinético no aparelho gastrointestinal secunda-
rioaliberagédo de acetilcolina pelo plexo mioentérico. Possui
maior atividade nareversédo da estase gastricainduzidapela
morfina do que a metoclopramida e ndo se encontraassocia-
da a efeitos extrapiramidais. A alizaprida e a cleboprida sao
antieméticos mais potentes do que a metoclopramida
1,8,25,46,47
A dose recomendada de metoclopramida para profilaxia e
tratamento dos vémitos no pds-operatério para adultos e crian-
cas, temsidode 0,1a0,2mg.kg™". Dose por viavenosa Unica
de 10 a 20 mg tem sido comumente empregada como antie-
mético em anestesiade adultos. Considerando a curtameia-
vida da metoclopramida, nos procedimentos cirurgicos de
duracdo mais longa, a droga devera ser preferencialmente
administradaimediatamente antese nofinaldacirurgiaafim
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de assegurar o efeito antiemético nas quatro horas seguin-
tes do pdés-operatério. Para o tratamento do refluxo gastroe-
sofagico e da gastroparesia diabética recomenda-se a utili-
zagdode 10 a 15 mg administrados 30 minutos antes das re-
feicbes e ao deitar. Na profilaxia e tratamento de vomitos de-
senvolvidos no curso do tratamento com quimioterapicos e
na radioterapia a metoclopramida é administrada em doses
de1a3 mg.kg'1 porviavenosameiahoraantes e doses sub-
sequentes 1,5 e 3,5 horas ap6és a quimioterapia. A metoclo-
pramidatemsido associadaaum corticoide paraotratamen-
to dos vomitos da quimioterapia ou ainda combinada a um
corticosteroide, a um benzodiazepinico e a um agente anti-
muscarinico ou a um canabindide e aum antagonista Hi nos
esquemas altamente emetogénicos. Levitt e col *’ observa-
ram que, em mulheres portadoras de cancer de mama e em
usodeciclofosfamida, mototrexato e fluorouracila, aeficacia
antiemética da associagdo de metoclopramida com dexa-
metasona foi superior a ondansetrona.

As reacbes extrapiramidais representam os efeitos cola-
terais mais importantes da metoclopramida, especialmente
em elevadas doses venosas. Estes efeitos podem ser trata-
dos pela administragdo de difenidramina ou benzotropina.
Asreacdesextrapiramidais causadas porelevadasdosesde
metoclopramida, tem sido observada principalmente no tra-
tamento de vémitos associados a quimioterapia e radiotera-
pia, particularmente em pacientes jovens “®. Outros efeitos
centrais incluem sonoléncia (10% dos pacientes), tontura e
ansiedade. A hiperprolactinemia é outro efeito colateral im-
portante que pode levar a galactorréia, hipersensibilidade
mamaria e irregularidades menstruais. A sindrome neuro-
Iéptica maligna, usualmente associada com drogas neuro-
Iépticas como asfenotiazinas e butirofenonas, pode também
ocorrer em pacientes tratados com metoclopramida "%,
Alguns efeitos cordiovasculares tem sido também observa-
dos ap6s a utilizagao de 10 mg de metoclopramida venosa e
incluem hipotenséo, elevagaodefreqliéncia cardiaca, taqui-
cardia supraventriculare mais raramente bradicardia. Disrit-
mias cardiacas graves tem sido também observadas com o
uso endovenoso de altas doses de domperidona no trata-
mento de vomitos durante quimioterapia *°.

FENOTIAZINAS

As fenotiazinas possuem estrutura triciclica e pertencem ao
grupo de drogas neurolépticas usadas principalmente como
antipsicoticos. O uso destas drogas teve inicionadécadade
1950 pelo cirurgiao francés Laborit, com a finalidade de pro-
teger os pacientes dos riscos da anestesia. Laborite Hugue-
nard procuravam uma técnica anestésica capaz de produzir
uma hibernacgao artificial sem causar depressao circulatoria
e respiratdria. O objetivo era usar drogas que produzissem
um bloqueio dos mecanismos celulares, autonémicos e en-
décrinos, normalmente ativados em situagdes de estresse,
como ocorre durante o ato cirurgico. Inicialmente Laborit uti-
lizouumanti-histaminico, aprometazina, e posteriormentea
clorpromazina, um dos primeiros neurolépticos fenotiazini-

73



CARVALHO, VIANNA E BRAZ

cossintetizado por Charpentier (1949-1950). Em seguidafoi
tentado por eles um coquetel litico contendo um analgésico
opidide (meperidina), um neuroléptico (clorpromazina), um
anti-histaminico (prometazina) e um anticolinérgico (atropi-
na) °°.

Em 1952 os psiquiatras franceses Delay e Deniker introduzi-
ram a clorpromazina no tratamento dos pacientes psicoti-
cos.

Osfenotiazinicos mais usados como antieméticos sdo a per-
fenazina, procloperazina e em menor grau a clorpromazina,
tietilperazina, trifluperazina e dixirazina.
Aacéaoantieméticados neurolépticos decorre principalmen-
te de seus efeitos bloqueadores sobre os receptores dopa-
minérgicos D,. Além da ac&o sobre os receptores dopami-
nérgicos D, os neurolépticos exercem agéo anticolinérgica
sobre os receptores muscarinicos, bloqueadora dos recep-
tores alfa-adrenérgicos e alguns possuem agao an-
ti-histaminica H; e sedativa.

A clorpromazina possui importante atividade antiemética e
foi durante muito tempo utilizada com esta finalidade, princi-
palmente em anestesiologia. Entretanto, os efeitos sedati-
vos, de hipotensao e extrapiramidais tem limitado o uso des-
ta droga como antiemético em anestesia.

A proclorperazina e a perfenazina sdo as drogas fenotiazi-
nas mais popularmente utilizadas para a profilaxia e trata-
mento de nauseas e vomitos associados com anestesia.
Além de demonstrarem boa atividade no combate aos vémi-
tos induzidos pelos opidides, a proclorperazina aumenta o
tono do esfincter esofagico inferior *'. Loeser e col *? de-
monstraram que a proclorperazina era bastante efetiva no
tratamento dos vémitos associados aanestesia, porémoini-
ciode agao apds aadministragdo muscular de 10 mg da dro-
gaficouentre meiaeumahorasendo efetivasomente porum
periodo de quatro horas. Perclorperazina na dose de 10 mg
por via muscular ou venosa tem sido recomendada para o
tratamento ou profilaxia de vomitos apds anestesia. A perfe-
nazina na dose de 5 mg por via muscular demonstrou efica-
cia antiemética apds o uso de opidides. Mais recentemente
recomenda-se o uso de dixirazina, uma fenotiazina com me-
noragéo sedativa, como antiemético para criangas submeti-
das a cirurgia de estrabismo '

Uma das grandes limitagdes do uso das fenotiazinas como
antieméticos séo os efeitos colaterais. Os mais importantes
relacionam-se com os sistemas nervoso central, endocrino,
cardiovascular, hepatico, hematoldgico e sistema nervoso
auténomo. Os efeitos neuroldgicos sdo os mais importantes
e frequentes e incluem distonia aguda, acatisia, parquinso-
nismo, discinesia tardia a sindrome neuroléptica maligna. O
efeito cardiovascular mais freqliiente é a hipotensao postu-
ral, podendo resultar em sincope. Os efeitos hematoldgicos
sdo mais raros e incluem discrasias sanglineas leves com
leucopenia, eosinofilia e agranulocitose. Ictericia colestati-
ca é outro efeito importante, felizmente raro. A hiperprolacti-
nemia constitui importante efeito endocrino observado prin-
cipalmente comaclorpromazina. Os efeitos anticolinérgicos
sao principalmente boca seca, visao turva e constipagao.
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Muitos casos de reagdes extrapiramidais, especialmente
em pacientes jovens, foram relatados com a perfenazina, e
menos freqlientemente com a proclorperazina, quando usa-
dos principalmente como antieméticos em anestesia % Pro-
metazina e benzatropina séo efetivas no tratamento desses
efeitos extrapiramidais °°.

BUTIROFENONAS

O haloperidol e droperidol sdo butirofenonas com proprieda-
des neurolépticas semelhantes as fenotiazinas usadas prin-
cipalmente para o tratamento da esquizofrenia, psicoses e
como antieméticos. O droperidol € adroga com maior poten-
cial antiemético e a mais utilizada, notadamente no trata-
mento de nauseas e vOmitos associados a anestesia.

A agdo antiemética desses farmacos, de forma semelhante
asfenotiazinas, sedeve ao efeitobloqueadordosreceptores
dopaminérgicos D,. Diferem, porém destas por possuirem
acdes anticolinérgicas, anti-histaminicas e antiadrenérgi-
cas menos pronunciadas. O bloqueio alfa-adrenérgico mo-
derado produz hipotenséo.

Baixas doses de droperidol (10-20 pg.kg'1) tem sido usadas
com sucesso em procedimentos cirdrgicos associados com
umaincidéncia moderada de vomitos (ex. laparoscopia), po-
rém tem demonstrado limitada eficacia para procedimentos
mais emetogénicos, como no estrabismo e na quimiotera-
pia1. A dose recomendada do droperidol como antiemético
em anestesia é de 1,25 mg em dose Unica por via venosa,
aplicadanoiniciooufinaldacirurgia, considerandosempre a
meia-vidadadroga. Aadministragdo musculartem demons-
trado também bons resultados ou ainda a combinagéo das
vias muscular e venosa no momento daindugéo anestésica.
A dose recomendada para crianga € de 50-75 ug.kg'1 porvia
venosa **%¢.

Barrow e col (1994) °” demonstraram que o droperidol (1,25
mg) adicionadoamorfinaemumabombade PCA (analgesia
controlada pelo paciente) é bastante eficaz no controle de
nauseasevomitos de pds-operatério de histerectomiaabdo-
minal.

O droperidol, assim como outros neurolépticos, produzem
um estado no qual o paciente apresenta indiferenga ao
meio, reducdo da atividade motora e da ansiedade.
Associado ao fentanil o droperidol produz um estado de
analgesia neuroléptica, a denominada neurolep-
toanalgesia. A neuroleptoanalgesia é utilizada na
realizagdo de uma série de procedimentos diagnosticos e
cirurgicos de pequeno porte, que incluem cirurgias
oftalmoldgicas, endoscopia, estudos radioldgicos,
curativos de queimados, curetagem uterina, etc. O Inoval®
contém uma proporgédo de 50 ug de fentanil e 2,5 mg de
droperidol para cada mililitro da solugao %0

Os efeitos colaterais das butirofenenas sdo muito similares
aos das fenotiazinas, porém causam menor sedagido e
hipotensdo. Doses elevadas ou repetidas de droperidol
produzem mais freqliientemente efeitos extrapiramidais,
hipotensao e sedacgao.
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ANTI-HISTAMINICOS

Os anti-histaminicos com agao bloqueadora sobre os recep-
tores H; sdo os que apresentam propriedades antieméticas
eincluemos seguintes grupos: etanolaminas (difenidramina
e dimenidrinato) piperazinas (ciclizinas e buclizina), alquila-
minas (clorfeniramina) e fenotiazinas (prometazina).
Emboraosreceptores Hipossam serencontrados nonucleo
vestibular lateral, no nucleo do trato solitario e também no
nucleo motordorsal do vago, ndo haevidéncias de que a his-
tamina sirva como um neurotransmissor no arco reflexo do
vémito. E possivel que aatividade antimuscarinicade alguns
dos antagonistas do receptor H; (prometazina) represente
um importante papel no mecanismo antiemético.

Os anti-histaminicos sdo compostos particularmente uteis
na profilaxia e tratamento das cinetoses e nos vomitos que
ocorrem em cirurgias do ouvido médio. A ciclizina, cinarizi-
na, prometazina, difenidramina e dimenidrinato sédo os mais
usados nas cinetoses e nos disturbios do aparelho vestibu-
lar.

A prometazina e difenidramina séo Uteis nas nauseas asso-
ciadas a doenga de Meniére e outros disturbios do labirinto.
Navomitosinduzidapelaquimioterapiainclui-se geralmente
um anti-histaminico na terapia combinada a outros antiemé-
ticos a fim de reduzir os efeitos colaterais extrapiramidais
dos antagonistas D, %%,

O efeito colateral mais freqliente nas doses habituais de uso
éasedacgao. Outros efeitosincluem lassidao, viséo turva, di-
plopia, boca seca, euforia, incoordenacéo, ataxia, midriase,
discrasias sanguineas e reacdes de hipersensibilidade.

ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES
SEROTONINERGICOS

A5-hidroxitriptamina (5-HT), geralmente denominadade se-
rotonina, € um autacoide obtido a partir do triptéfano e arma-
zenado nas células cromafins do trato gastrointestinal, nas
plaquetas circulantes e no sistema nervoso central. E degra-
dada no organismo, principalmente pela monoaminoxidase
(MAO) formando o acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA)
que é excretadonaurina. Asagdées do 5-HT incluem: aumen-
to da motilidade gastrointestinal, contragdo de musculatura
lisa brénquica e uterina, dilatagdo e aumento da permeabili-
dade vascular, agregacéao plaquetaria, estimulagéo de noci-
ceptores e ativagado de neurénios do SNC. As vias serotoni-
nérgicas centrais encontram-se associadas no controle do
apetite, nainducéoeregulacdodos padréesde sono, humor,
alucinagdes, comportamento estereotipado, percepgao e
sensibilizacao de nociceptores (hiperalgesia) e na produgéo
de nauseas e vOmitos induzidos por determinadas drogas e
radiagao.

Osreceptoresde 5-HT sdo classificados emtrés grupos prin-
cipais, a saber: 5-HT4, 5-HT, e 5-HT3. Os receptores 5-HT;
sdo ainda divididos em quatro subtipos denominados de
A,B,C e D (5-HT4 A-D). O receptor 5-HT4 ocorre principal-
mente no SNC, neurdnios entéricos e vasos sangulineos. Os
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efeitos relacionados com estes receptores incluem relaxa-
mentodamusculaturalisaintestinal e vascular, taquicardiae
hipotensao. Os receptores 5-HT; estdo presentes no SNC,
musculo liso e plaquetas. Estdo envolvidos na agregagéao
plaquetaria, vasoconstricgao, hipertensdo, aumentodacon-
tratilidade da musculaturalisa e alteragdes comportamenta-
is. Osreceptores 5-HT;situam-se nosistemanervoso perifé-
ricoe central. NoSNC osreceptores 5-HT;podemserencon-
trados principalmente na area postrema e nucleodo trato so-
litario. Perifericamente estes receptores estao presentes,
principalmente, nas terminagbes aferentes vagais. Os re-
ceptores 5-HT; estdoimplicados no mecanismo da dor, nau-
seas e vomitos, nabradicardiareflexa, naansiedade e nade-
pressao. Evidéncias experimentais indicam que o receptor
5-HT; esta diretamente ligado aos canais ibnicos da mem-
brana, notadamente os de calcio e possivelmente naoenvol-
ve segundo mensageiro em seu mecanismo de transducao
de sinal 75859,

Estudos experimentais e clinicos revelam que os antagonis-
tas dos receptores 5-HT; exercem importantes agdes cen-
trais e podem ser potencialmente Uteis no tratamento da an-
siedade, disfungao cognitiva, nocicepgéo, enxaqueca, aver-
sdo, psicoses, depresséo, estadosde dependénciaadrogas
e em nauseas e vomitos °9%,

A demonstracéo da elevada seletividade e da potente ativi-
dade antiemética dos antagonistas do receptor 5-HT3; em
animais experimentais e nohomem, despertou consideravel
interesse na utilizagao terapéutica desses farmacos. Atual-
mente sdo clinicamente utilizados antagonistas seletivos do
receptor 5-HT; no controle e profilaxia das nauseas e vomi-
tos induzidos pela quimioterapia e radioterapia em pacien-
tes portadores de neoplasias e nas nauseas e vomitos do
pos-operatorio. Entre os antagonistas do receptor 5-HT;
destacam-se principalmente a ondansetrona, granisetrona,
batanoprida, zacoprida, tropisetrona e dolasetrona %%, A
maior experiéncia clinica em anestesia € com a ondansetro-
na.

A ondansetona e outras drogas do grupo sdo antagonistas
altamente seletivos dos receptores da 5-HT (5-HT3) encon-
trados no sistema nervoso central, notadamente na area
postremaenonucleodotratosolitario, e perifericamente nas
terminacdes parassimpaticas do trato gastrointestinal (afe-
rentes vagais). O receptor 5-HT3 atua como um canal idnico
operado por ligante. O aumento do ciclo de produgao e libe-
racdo de 5-HT das células enterocromafins do intestino del-
gado durante o tratamento com cisplatina, sugere que esta
resposta também contribua para o efeito emético, possivel-
mente iniciando o reflexo do vémito pela ativacao de fibras
aferentes vagais que, por seu turno, promoveria a liberagao
de 5-HT na area postrema. E provavel que estes antagonis-
tas possam também agir perifericamente no trato gastroin-
testinal bloqueando a ativagao dos aferentes vagais e con-
sequentemente inibindo o reflexo do vémito %45

Os antagonistas doreceptor 5-HT; sdoindicados na preven-
caoetratamentodasnauseasevOmitosinduzidos porquimi-
oterapia, radioterapia e pés-operatério.
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Diversos estudos multicéntricos tem demonstrado a supe-
rioridade daondansetronaegranisetrona, quandocompara-
dos a outros antieméticos, no controle das nauseas e vomi-
’égsesde pacientes em uso de quimioterapia ou radioterapia

Para pacientes em uso de quimioterapia ou radioterapia re-
comenda-se uma dose inicial de 8 mg de ondansetrona,
administrada porviaoralouvenosa,imediatamente antesdo
tratamento, seguida de 8 mg por via oral, duas ou trés vezes
ao dia. Para esquemas altamente emetogénicas da-se pre-
ferencia a via venosa, aumentando-se o numero de doses
subsequentes ou ainda associando-se a dexometasona (20
mg).58 A granisetrona tem sido administrada por via venosa
nadose de 40 pg.kg™' ® ou em dose tnica de 3 mg por via ve-
nosa imediatamente antes de iniciar a quimioterapia °®.
Notratamentoou profilaxiadasNVPO, apds anestesiaregio-
nal ou geral, a ondansetrona tem demonstrado superiorida-
de quando comparada a metoclopramida e ao droperidol
67,70-74

A ondansetrona tem demonstrado importante eficacia tera-
péutica, tanto em procedimentos ambulatoriais quanto em
cirurgias de reconhecida elevada incidéncia de nauseas e
vémitos, como acontece nas cirurgias ginecolédgicas *'7°.
Diversos estudos clinicos, alguns multicéntricos, tem sido
realizados com a finalidade de se estabelecer a dose de on-
dansetrona adequada para a profilaxia e tratamento das
NVPO. A maioria concluiu pela dose de 4 mg por via venosa
nainducadodaanestesiaoude 16 mgporviaoral, administra-
da uma hora antes da indugéo da anestesia, quando for via-
velautilizagao destavia, comona profilaxiadaNVPO 77882,
Tramére col®*realizaramum estudo de metanalise dousoda
ondansetrona na profilaxiade NVPO, incluindo 53 trabalhos
aleatérios, envolvendo 7.177 pacientes recebendo 24 dife-
rentes doses de ondansetrona e 5712 pacientes controle, e
concluiram que os melhores resultados foram obtidos com a
dose venosa de 8 mg e de 16 mg por via oral em adultos.
Recomenda-se atualmente que, na profilaxia das NVPO em
pacientes adultos de ambos os sexos, a ondansetrona seja
administrada porviaoralnadose de 8 mg,umahoraantesda
anestesia, seguidadeoutrasduasdosesoraisde8 mgemin-
tervalosde 8 horas. Alternativamente pode-se optarporuma
dosevenosaunicade4 mgou8mgadministradalentamente
na indugao da anestesia. Para o tratamento das nauseas e
vOmitos ja estabelecidos recomenda-se a utilizacdo de dose
Unica de 4 mg por via venosa lenta "¢

Para pacientes pediatricos tem sido recomendada dose ve-
nosa unica de ondansetrona de 50 pg.kg'1 na inducéo da
anestesia ou 0,15 mg.kg™ por via oral #2°.

A granisetrona encontra-se disponivel para uso oral e veno-
so, principalmente na profilaxia e controle do vomito induzi-
do pela quimioterapia. Uma infusdo venosa unica de 10
ug.kg™' de granisetrona é efetiva na prevencgao das nauseas
e vOmitos induzidos pela quimioterapia com cisplatina. Uma
outraalternativaéaadministracédooralde 1,0mgduasvezes
ao dia ou em dose Unica de 3 mg por via venosa, imediata-
mente antes de iniciar a quimioterapia **®¢. A experiéncia de
uso da granisetrona em anestesia ainda € muito incipiente e

76

a dose recomendada é de 3 mg em administragéo unica por
via venosa.

A dolasetrona tem sido utilizada na prevencéo e tratamento
dasnauseasevomitosdo pds-operatdrio (NVPO)e naquimi-
oterapia. No tratamento ou prevencgédo do NVPO recomen-
da-se uma dose venosa unica de 12,5 mg ou de 100 mg por
via oral. Os efeitos colaterais mais comuns com o uso da do-
lasetrona incluem cefaléia, tontura e hipotenséo. A droga
pode provocar prolongamento no intervalo PR e QT e alon-
gamento do complexo QRS no ECG, devendo ser adminis-
trada com precaugéo em pacientes que tenham ou possam
desenvolverprolongamentodosintervalos de condugéo elé-
trica do miocardio.

Tem sido descritos, com o uso da ondansetrona, sedacao
moderada, cefaléia, tontura, constipagao, sensagao de ca-
lor ou desconforto na regido epigastrica e elevagao transito-
ria da alanina aminotransferase (ALT/TGP) e aspartato ami-
notransferase(AST/TGO) 87283,

Em pacientes com alteragdo moderada a grave da fungéo
hepatica recomenda-se n&o ultrapassar 8 mg da ondanse-
tronaeobservaratentamente os efeitosadversosdadroga.
N&o foram observadas alteragdes nas fungdes cardiovascu-
lares, respiratérias, renais e hematoldgicas em pacientes
em uso de ondansetrona "2,

CANABINOIDES

Os canabinoides sao potentes antieméticos e tem sido re-
centemente utilizados principalmente no controle de vomi-
tosinduzidos pelaquimioterapiae em pacientesrefratariosa
outros agentes antieméticos. O tetrahidrocanabinol é o deri-
vado mais importante e o principio ativo da maconha (mari-
juana). Canabindides sintéticos, incluindo a nabilona e levo-
nantradol, temtambém sido avaliados. Os canabindides ndo
saoigualmente efetivos contratodos os estimulos eméticos.
Parece que o tetrahidrocanabinol ndo é muito eficaz no con-
trole da vomitos do pés-operatério. Entretanto, aadministra-
¢ao sublingual de tetrahidrocanabinol (dronabinol) parece
produzir bons resultados no tratamento de nausea
pos-operatéria intratavel com outros agentes 2'92°.

Os problemas de solubilidade limitam o uso do tetrahidroca-
nabinolem formulagaooral. Devido avariabilidade naabsor-
¢ao recomenda-se que 0s pacientes comecem com doses
baixas (5a7,5mg/m?). administradas acada4 ou6 horas, na
noite anterior ao inicio da quimioterapia '°

N&o se conhece o verdadeiro mecanismo de agao desses
agentes, embora se saiba que os principios da marijuana te-
nham atividade adrenérgica 8,

Ointeresse do potencial antiemético dos canabindides e sua
aplicacdoemanestesiatemdiminuidoemyvirtude daelevada
incidénciade efeitos colaterais, queincluemvertigem, tontu-
ra, ataxia, hipotensao postural, disturbios davisao, sonolén-
cia, boca seca e reagdes disforicas como medo, ansiedade,
sensacdo de panico e medo %825

Além dos grupos citados outras drogas tem sido utilizadas
como antieméticos, incluindo a efedrina, benzodiazepinicos
e os corticosterdides. A efedrina € uma droga simpatomimé-
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ticaque pode prevenir a cinetose. Elatem sido também utili-
zadanotratamentode vomitos secundarios ahipotensao as-
sociada a anestesia peridural e subdural. A acupuntura é
uma outra técnica ndo farmacolégica que tem sido avaliada
na prevengao de vomitos pés-operatérios e de outras etiolo-
gias, com grau variavel de sucesso .

TERAPEUTICA ANTIEMETICA COMBINADA

Baseando-se na etiologia multifatorial das nauseas e vomi-
tos do pds-operatdrio e principalmente na existéncia de di-
versos receptores e neurotransmissores envolvidos no re-
flexo do vomito, tem sido recentemente sugerida a combina-
cao terapéutica de dois ou mais antieméticos de distintos
mecanismos no tratamento dos casos refratarios a monote-
rapia ou nas situacdes cirurgicas de reconhecida incidéncia
de vomitos.

A maior experiéncia com associagao de antieméticos é em
quimioterapia, com bons resultados terapéuticos nos pro-
gramas quimioterapicos de elevado potencial emetogénico.
As combinag¢des mais conhecidas sdo com dexametasona +
metoclopramida + difenidramina +lorazepam, de dexameta-
sona + ondansetron ou ainda de metoclopramida + dexame-
tasona e granisetrona + dexametasona %478

Em anestesia tem-se evitado as associagdes de antieméti-
cos com a preocupagéao de maior ocorréncia de efeitos cola-
terais aditivos sobre o SNC e assimretardaraalta hospitalar.
Entretanto, mais recentemente foram realizados alguns es-
tudos associando-se a metoclopramida com o droperidol
(Doze e col 1987; Mecca, 1992) ©%¢, a ondansetrona com a
dexametasona(McKenzieecol 1 994)87eondansetrona com
droperidol (Pueyeon e col 1996) %, com resultados superio-
res ao da utilizagao isolada dos antieméticos, sugerindo que
nos casos refratarios amonoterapiadeve-setentarumades-
tas associagdes ja bastante consagradas em quimioterapia.
Splinter & Rhine (1 998)89 constataram que acombinagadoda
ondansetrona em baixas doses de 50 pg.kg”' com 150
ug.kg' de dexametasona é bastante efetiva na profilaxia an-
tiemética de criancas submetidas a cirurgia de estrabismo.
Por outro lado, outras combinagées, como por exemplo, da
metoclopramida e um antagonista do receptor 5-HT; deve
ainda ser mais estudada, podendo vira ser bastante promis-
sora para pacientes de elevado risco de desenvolver vomi-
tosnopos-operatoérioe nos casos refratariosamonoterapia.
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