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Nauseas e Voémitos no Pds-Operatorio: Uma Revisao do
“Pequeno-Grande” Problema *
Postoperative Nausea and Vomiting: A Review of the
"Minor-Major" Problem

Neusa Lages ', Cristina Fonseca ', Aida Neves , Nuno Landeiro ?, Fernando José Abelha *

RESUMO

Lages N, Fonseca C, Neves A, Landeiro N, Abelha FJ - Nause-
as e Voémitos no Pds-Operatério: Uma Revisao do "Peque-
no-Grande" Problema

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apesar da investigagao
continua e do desenvolvimento de novos farmacos e técnicas,
as nauseas e vomitos no poés-operatério (NVPO) séo
freqlientes e podem contribuir para o desenvolvimento de
complicagbes com conseqiente aumento dos custos
hospitalares e dos recursos humanos. Os objetivos deste
artigo séo a revisdo dos mecanismos fisiolégicos, dos fatores
de risco e das medidas terapéuticas disponiveis para o
manuseio de NVPO.

CONTEUDO: Viarias sdo as estratégias de manuseio de NVPO
sugeridas neste artigo, destacando-se, no entanto, as linhas de
orientagdo emitidas por Gan em 2003. Estas constituem a
contribuigdo mais recente para a estratificagdo de risco,
prevencgéo e tratamento dos pacientes com NVPO.
CONCLUSOES: Embora o manuseio de NVPO tenha
melhorado nos ultimos anos, estes ainda ocorrem
freqlientemente em grupos de risco elevado. A estratégia atual
para a prevengdo e manuseio de NVPO permanece por
estabelecer e as linhas de orientagdo de Gan deverdo ser
adaptadas a cada populagdo de pacientes e a instituigao
hospitalar.

Unitermos: ANTIEMETICOS; COMPLICACOES: nausea,
vOmito pos-operatoério

SUMMARY

Lages N, Fonseca C, Neves A, Landeiro N, Abelha FJ - Posto-
perative Nausea and Vomiting: A Review of the "Minor-Major"
Problem

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Notwithstanding continu-
ous investigations and the development of new drugs and tech-
niques, postoperative nausea and vomiting (PONV) are
frequent and may contribute to the development of complica-
tions, thus increasing hospital and human costs. This article
aimed at reviewing physiological mechanisms, risk factors and
therapeutic approaches available to manage PONV.

CONTENTS: Several strategies to manage PONV are sug-
gested in this article, but stress is given to guidelines published
by Gan in 2003. They are the most recent contribution for risk
stratification, prevention and treatment of PONV patients.
CONCLUSIONS: Although the management of PONV has im-
proved in recent years, it is still common among high-risk pa-
tients. Current strategy to prevent and treat PONV is not yet
established and Gan guidelines should be adapted to each pop-
ulation and institution.

Key Words: ANTIEMETICS; COMPLICATIONS: postoperative
nausea, vomiting

INTRODUCAO

As nauseas e os vomitos pos-operatoérios (NVPO) sao as
complicagdes mais freqlientes narecuperagao da anes-
tesia. Até 1960, quando a utilizacdo de agentes inalatérios
como éter ou ciclopropano era freqliente, a incidéncia de
vémitos atingia 60% ' Hoje em dia, apesar dos avangos das
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técnicas anestésicas, do uso de farmacos com curta dura-
¢ao de agao, e do desenvolvimento de novos antieméticos,
aincidéncia global permanece em cerca de 20% a 30% 2. A
populacao pediatrica ndo é poupada e criangas com mais
de trés anos apresentam incidéncia de NVPO de cerca de
40% *. Em populagdes de risco, NVPO podem atingir 70% e
cerca de 0,2% dos pacientes podem sofrer NVPO intrata-
veis 2, retardando as altas hospitalares, exigindo interna-
¢des ndo esperadas, um menor grau de satisfacdo do
paciente e aumento nos custos hospitalares. Além das con-
sequiéncias descritas, poderao originar situagdes mais gra-
ves como deiscéncia de suturas, aspiragdo de vémito,
pneumonia aspirativa, desidratacado, alteracdes hidroele-
troliticas, rotura esofagica e aumento da presséo intracra-
niana.

Varios estudos foram efetuados no sentido de revelar quais
seriam as preocupagdes mais importantes no periodo
pos-operatorio; Eberharte col. avaliaram 220 pacientese es-
tratificaram qual dos 9 cenarios propostos (dos 81 possiveis)
para a unidade de recuperagao seria mais desejavel evitar.
NVPO foi o cenario que maior niumero de pacientes deseja-
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riam evitar (49%), seguido de outros cenarios como dor
(27%) e auséncia de sedagido (13%)°. Eberharte col. conclu-
iram que os pacientes estariam dispostos a aceitar outras
complicagbes e mesmo custos pessoais adicionais para ate-
nuar ou prevenir NVPO. Macario e col., num estudo seme-
Ihante, propunham aos pacientes gastarem uma quantia hi-
potética de 100 dolares para evitar alguns efeitos colaterais
da anestesia ®. Este concluiu que os pacientes estariam dis-
postosadespenderumaquantiasuperior paraevitarvémitos
(18 dolares) e nauseas (12 doélares), relativamente a evitar
dor pés-operatéria (17 dolares) ou tremor (8 délares). Gan e
col. num outro estudo também concluiram que os pacientes
estavam dispostos a despender, as suas proprias custas,
mais de 100 ddlares por um antiemético eficaz ’.

DEFINICOES E FISIOLOGIA NVPO

Nauseas e vomitos ndo sao sindbnimos sendo importante dis-
tingui-los, uma vez que alguns farmacos séo mais eficazes
contra nauseas e outros contra vomitos ®. Nausea é a sensa-
¢ao desagradavel associada a necessidade de vomitar, en-
quanto que o vomito é a expulsao forgada de conteldo
gastrico.

O atode vomitar é controlado pelo centro do vémito, localiza-
donaformacgéo reticularlateralnamedula. Recebe aferénci-
as da zona quimiorreceptora (assoalho do 4° ventriculo),
aparelho vestibular, cerebelo, nucleo do trato solitario e ain-
da de centros corticais superiores. Sdo varios os tipos de re-
ceptores envolvidos na transmissao de impulsos ao centro
do vémito: os acetilcolinicos muscarinicos, os dopaminérgi-

cos (D,), os histaminicos (H,), os opidides, os serotoninérgi-
cos (5-HT3) e neurocininicos (NK-1) °. As vias envolvidas no
vOmito podem ser acionadas por numerosos estimulos que
seintegram e ativam o centro do vomito. Outros fatores tam-
bém contribuem para NVPO como a desidratagéo, certos
odores, dor, apreensao e medo ® O mecanismo de acaodos
antieméticos e obloqueio de receptores ou estimulos ja refe-
ridos estdo apresentados na figura 1.

IDENTIFICAGAO DE FATORES DE RISCO PARA NVPO

Varios estudos foram efetuados para identificar fatores de
risco de NVPO no sentido de prever quais os pacientes com
maior risco para esta complicacdo >'% "2, Estes podem estar
relacionados com o paciente, com o procedimento cirurgico
ou com a técnica anestésica.

Os fatores que se correlacionam com o paciente sdo sexo,
idade, historia prévia de NVPO, nauseas e vomitos com os
meios de transporte e antecedentes de tabagismo. O sexo
masculino parece serum fator protetor paraNVPO, comuma
incidénciade NVPO cercade umtergo inferiorrelativamente
ao sexo feminino »'?. Aidade superior a 18 anos é considera-
da, emalguns estudos, protetoranaincidénciade NVPO, en-
quanto outros ndo o confirmam 22, Alguns estudos atribu-
em um efeito protetor & histdria prévia de tabagismo 2'"""3,
Alguns procedimentos cirurgicos foram, tradicionalmente,
associados a uma maior incidéncia de NVPO (correcao de
estrabismo, cirurgia otorrinolaringolégica, cirurgia ginecolo-
gica, cirurgiaparaombroecirurgia Iaparoscépica)m. Recen-
temente, num estudo efetuado em cerca de 5200 pacientes,
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oriscorelativofoi semelhante paratodos os tipos de cirurgia,
quando corrigidos para os fatores de risco de Apfel, com ex-
cepcgao da histerectomia e provavelmente da colecistecto-
mia laparoscépica . Assim os modelos preditivos de risco
para NVPO que incluem o tipo de cirurgia ndo fornecem mai-
or valor preditivo, quando comparados com os modelos sim-
plificados ''°. Aduracdo da intervencéo e a experiéncia do
cirurgido (associada com a intensidade das manipulagdes
viscerais)sdotambémapontadascomofatoresde risco'®.
Fatoresrelacionados comaanestesiainfluenciamaincidén-
ciadeNVPO 5. A hipotensao arterial, principalmente duran-
teainducéo, o uso de opidides no pés-operatério e aanalge-
siaineficaz contribuem paramaiorincidénciade NVPO. Trés
metanalises demonstraram que a auséncia de N,O reduz
NVPO em adultos submetidos a cirurgia com risco aumenta-
doparaNVPO;omesmonaosedemonstrouem procedimen-
tos cirurgicos de risco reduzido 8. 0 mecanismo proposto
consiste nadifusdode N,O paraoouvidomédio, com estimu-
lacdo do aparelho vestibular e para o intestino, com disten-
sdo deste, induzindo ativacdo do sistema dopaminérgico
medular e aumento dos opidides endégenos no liquido cefa-
lorraquidiano. Outros autores advogam que a auséncia de
N,O se correlaciona com utilizagado de concentragées de oxi-
génio mais elevadas e que esse seria 0 mecanismo protetor
7 Ousodeanticolinesterasicos emdoses elevadas, parare-
verter o bloqueio neuromuscular, aumenta a motilidade gas-
tricae NVPO '®. Aanestesiainalatériatambémacarretarisco
acrescido relativamente a anestesia venosa total, principal-
mente no que respeito a NVPO em fase precoce '°.

Tendo em conta que numerosos fatores intervém na génese
e agravamento de NVPO, varias tentativas tém sido efetua-
das para obter fatores preditivos e identificar pacientes com
risco elevado para NVPO. Sinclair e col. desenvolveram um
modelo matematico para preveroriscode NVPO em pacien-
tesambulatoriais '?. Foramincluidos neste estudo prospecti-
vo 17.638 pacientes do ambulatoriais dos quais 816 (< 5%)
desenvolveram NVPO. Os fatores preditivos identificados
paraNVPO foramaidade, o sexo, ahistériade tabagismo, os
antecedentes de NVPO, otipo de anestesiaeotipoeadura-
¢do da cirurgia. Koivuranta e col. concluiram, num estudo
prospectivo de 1107 pacientes com idade entre 4 e 86 anos,
que os fatores preditivos paradesenvolvimentode NVPO se-
riam o sexo feminino, a histéria prévia de NVPO, a duragédo
dacirurgia, a histéria de tabagismo e a histéria de nauseas e
vémitos com movimento ''. Varios estudos tém sido efetua-
dos, mas o modelo preditivo mais usado é o de Apfel e col. 1.
Este modelo baseia-se em 4 fatores de risco: sexo feminino,
histéria de nausea e vomitos com movimento e/ou histériade
NVPO, ausénciadetabagismoeusopds-operatoriode opioi-
des. AincidénciaNVPO seria10%, 21%,61% e 79%, respec-
tivamente,se1,2,3ou4fatoresderiscopresentes(Tabelal).
Os escores preditivos de Apfel sédo faceis de aplicar, apre-
sentando umarazoavel preditibilidade sobre NVPO, e simul-
taneamente permitem a comparacé&o entre varios grupos no
dominio dainvestigacao clinica de antieméticos. Alguns au-
tores criticaram Apfel pela dificuldade de aplicar alguns dos
seus fatores de risco 20, particularmente como classificar
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fumantes ocasionais, como considerar pacientes sem
antecedentes cirurgicos e como prever a prescricdo de
opidides no pos-operatorio. Apesar de todas as limitagdes,
osescoresderiscoauxiliamosclinicos nadefinicdodo grupo
de pacientes que se beneficiam de terapéutica profilatica.

Tabela | - Escores Preditivos Segundo Apfel

Fatores de Risco Pontos Riscos Pontos
Sexo feminino 1 Baixo Oou1
Nao fumantes 1 Moderado 2
Antecedentes de nauseas e

vomitos com o movimento e NVPO 1 Elevado 3ou4d
Uso de opidides 1

Noiniciodoanode 2003, umgrupo multidisciplinar de peritos
reuniu-se com o objetivo de criarrecomendagdes, baseadas
na revisdo exaustiva da literatura, para adultos e criancgas,
sobre o manuseio de NVPO e definicdo de grupos de risco ?’.
Oquadrolidentificaosfatoresriscoparaadultosecriangas.

Quadro | - Fatores de Risco para NVPO em Adultos e Crian-
cas (b) (Gan e col. ?")

“Consenso para o manuseio NVPO”
Fatores de risco para NPVO no adulto

Pacientes Sexo feminino
Auséncia de tabagismo

Antecedentes de NVPO ou nauseas e
voémitos com movimento

Anestésicos inalatorios
N.O
Opiodides intra e pds-operatérios

Anestesia

Duragéo: superior a 30 minutos aumenta o

Cirurgia risco em 60%

Tipos de cirurgias: celioscopia, ORL,
neurocirurgia, mama, estrabismo,
laparotomia, cirurgia plastica

“Consenso para o manuseio de NVPO”
Fatores de risco para NPVO na crianca

Os fatores de risco em criancas sdo semelhantes aos dos adultos com
algumas particularidades:

e Os estudos em criangas limitam-se aos dados sobre vémitos e ndo sobre
nauseas;

e A incidéncia de vOmitos em criangas € duas vezes superior a sua
incidéncia nos adultos;

o A diferenca em relagédo ao sexo nao é observada em criangas;

¢ O risco aumenta de forma mais consistente com determinados tipos de
cirurgia.

PROFILAXIA E TRATAMENTO NVPO

Varias séo as questdes colocadas quando se aborda o tema
profilaxia versus tratamento de NVPO. Devem ser tratados
profilaticamente ou deve-se aguardar a suainstalacao, e en-
tédo, seremtratados. Se NVPO forem tratados de forma profi-
latica, quais osfarmacos oudoses devemser utilizados. Sea
opgao for por uma atitude conservadora, o tratamento ini-
cia-se com NVPO instalados, quais os farmacos ou doses
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usar? Seforrealizado tratamento profilatico e apesardissoo
paciente apresentar NVPO, que farmacos ou doses deverao
ser usados?

Comumaterapéutica profilatica, muitos dos pacientes comris-
co reduzido para NVPO serao tratados, sem necessidade,
alémde se exporem aos efeitos adversos dessesfarmacos, en-
quanto outros pacientes apresentardo NVPO, apesar da profi-
laxia. O uso de antieméticos de rotina associa-se a custos ele-
vados, o que numa erade contengao de custos e recursos deve
serevitado. Contudo, ouso profilatico de terapéutica antieméti-
ca em pacientes com risco de moderado a elevado de NVPO
apresenta relagcéo custo-beneficio eficaz e associa-se a um
maior grau de satisfacdo dos pacientes ?°. Na conferéncia de
consenso de 2003 foi recomendada profilaxia a pacientes com
riscomoderado a elevado para NVPO ou para aqueles com po-
tencial morbidade associada a NVPO, especificamente deis-
céncia de suturas, rotura esofagica, formagao de hematoma e
pneumonia aspirativa 2'. Foi recomendada a identificagao de
fatores de risco e a sua redugao sempre que possivel. Vissere
col. demonstraram que o uso de propofol na indugao e manu-
tengdodaanestesiareduzaincidénciade NVPO precoce (pri-
meiras 6 horas ap6s a cirurgia) 2°. Aincidéncia de NVPO dimi-
nui quando se evita o uso de anestésicos inalatorios ou 6xido
nitroso 2*. Areducao de neostigmina para doses inferiores ou
iguais a 2,5 mg reduz NVPO '8 Sinclair e col. demonstraram
que a anestesia locorregional diminui o risco de NVPO 11 ve-
zes relativamente a anestesia geral '>. Yogendran e col. con-
cluiram que uma fluidoterapia eficaz, com manutengao da
pressao arterial durante a indugéo, reduz a incidéncia de
NVPO ?°. O uso de fracdes inspiratdrias de oxigénio elevadas
no periodo peri-operatério reduz para metade aincidéncia de
nauseas e vomitos . Finalmente, a reducéo da utilizagao de
opidides e umaanalgesia eficaz (infiltragao da ferida cirurgica
com anestésicos locais ou uso inibidores da ciclooxigenase)
também contribuem para aredugéo daincidéncia de nauseas
e vomitos %°.

FARMACOS ANTIEMETICOS UTILIZADOS PARA A
PROFILAXIA DE NPVO (Tabela II)

Antagonistas dos receptores da serotonina: conclui-se nao
existirdiferenganaeficacia e perfilde seguranga entre os far-
macos desse grupo - ondansetron, dolasetron, granisetron
ouetropisetron?'. Estes sdo mais eficazes se administrados
nofinaldacirurgia e mais Uteis naprevengédo de vomitosrela-
tivamente as nauseas "%,

Dexametasona: o mecanismo de agao dos corticoides como
farmacos antieméticos permanece por esclarecer. E mais
eficaz se administrada antes da indugdo da anestesia. A
dose mais utilizadaé8a 10 mg, porviavenosa, masdosesin-
feriores (2,5 a5 mg) também se revelaram eficazes. Apesar
dos varios efeitos colaterais desses farmacos, como a infec-
¢ao da ferida operatéria ou supressao da glandula supra-re-
nal, apos bolus Unico ndo se revelaram quaisquer efeitos co-
laterais %°.

Droperidol: € um dos antieméticos mais estudados na profi-
laxia de NVPO sendo comparavel na eficacia ao ondanse-
tron 3°. Tem maior poder antinausea do que antivbmitos e é
mais eficaz quando administrado no final da cirurgia *'. Qu-
ando se utilizam esquemas analgésicos com morfina, con-
trolados pelo paciente, este parece ser o antiemético mais
eficaz. As doses entre 15 e 50 ug de droperidol por mg de
morfinasao as que apresentam melhorrelagao eficacia/efei-
tos colaterais *2. Em 2001 a Food and Drug Administration
emitiuum aviso sobre aassociagao dodroperidol em pacien-
tes com prolongamento do segmento QT no eletrocardiogra-
ma e/ou Torsade de Pointes, o que em alguns casos resultou
em disritmias cardiacas e morte. Este aviso foi feito com
baseem 10 casosclinicos que ocorreram durante os 30 anos
de uso clinico em que foram administradas doses inferiores
ouiguais a 1,25 mg deste farmaco **. Conseqlientemente o
laboratoério que comercializa o droperidol recomendou a mo-

Tabela Il - Posologia da Administracdo de Antieméticos em Adultos e Criancas (Gan e col. 2')

Administragao Farmaco Dose Adulto Dose Crianga
-1
Antes da indugéo Dexametasona (poi sia1 (\)/g;%sa) (r;g)(()i#g.lggmg)
. A 12,5mg 350 pg.kg™
Apds a cirurgia Dolasetron (por via venosa) (méaxima 12,5 mg)
-1
Droperidol 0,625 a 1,25 mg 50 a 75 pg.kg

Granisetron
Ondansetron

Tropiseton

Na noite anterior a cirurgia ou

4 horas antes do final da cirurgia Escopolamina

Sem indicagao Dimenhirinato

(por via venosa)

0,35a1mg
(por via venosa)

(maxima 1,25 mg)

50 a 100 pg.kg™
(maxima 4 mg)

4a8mg
(por via venosa)

5mg
(por via venosa)

Patch transdérmico
1a2mgkg”’ 0,5 mg.kg™
(por via venosa)
0,5 mg.kg™”
(por via muscular)
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nitorizagao eletrocardiograficadurante eapés2a3horasda
sua administracao e contra-indicou a sua utilizagédo em paci-
entes do sexo masculino comintervalos QT superiores a440
ms ou em pacientes do sexo feminino com intervalos QT su-
periores a450 ms. Outros pacientes de risco para a sua utili-
zacdo sdo aqueles com insuficiéncia cardiaca congestiva,
bradicardia, hipertrofia ventricular, hipocalemia, hipomag-
nesemia, pacientes medicados com diuréticos ou outros far-
macos que possam originar prolongamento do intervalo QT.
Alguns defensores do droperidol argumentam que ndo estao
descritos, em revistas indexadas, casos clinicos em que se
associou prolongamento do intervalo QT, disritmias cardia-
casoumorte aodroperidol, quandousadonasdoses apropri-
adas para evitar NPVO.

Outros farmacos antieméticos: a escopolamina transdérmi-
cadeve seraplicada nanoite anterior a cirurgiaou cercade 4
horas antes do fim da cirurgia % Nao é aconselhavel em ido-
sos e tem como limitagéo o inicio de acao tardio (2 a 4 horas
aposasuaadministracdo)*®. Asfenotiazidas (prometazinae
proclorperazina) séo eficazes se administradas no final da
cirurgia, mas os seus efeitos adversos (sedagéo, tonturas,
desidratagao) limitam a sua utilizag&o principalmente emre-
gime ambulatorial % Aefedrina por via muscular parece ser
eficaz, principalmente se as nduseas e os vomitos estao as-
sociados a desidratacdo ou hipotensao arterial *.
Técnicas nao farmacolégicas: a acupuntura, a compressao,
a estimulacéo nervosa transcutédnea e a hipnose mostra-
ram-se eficazes se utilizadas antes da cirurgia >, mas care-
cem de maior avaliagao.

Evidéncias insuficientes: a metoclopramida nas doses utili-
zadas napraticaclinica (10 mg), por via venosa, ndo estare-
comendada no manuseio de NVPO 39, assim como araiz de
gengibre *° ou os canabindides *'.

Nos ultimos anos, tem sido defendida uma abordagem antie-
mética multimodal baseada no conceito multifatorial da etio-
logiade NVPO. Assim, utilizando-se mais que uma classe de
antieméticos, atingir-se-iam mais do que um tipo de
receptores envolvidos em NVPO.

Na conferéncia de consenso, ja citada, é recomendada para
os pacientes comriscoreduzidode NVPO, ausénciade profi-
laxia; paraosderiscomoderado, profilaxiacom monoterapia
ou terapéutica combinada; para os de risco elevado, profila-
xia com dois ou trés farmacos antieméticos de classes dife-
rentes 2'. No entanto, um estudo recente salientou que a
combinagédo de varias modalidades terapéuticas associa-se
a maiores custos, a maior risco de efeitos colaterais e a au-
séncia do beneficio somatério dos varios farmacos antiemé-
ticos. Para estes autores a terapéutica combinada devera
ser reservada apenas para pacientes com risco elevado de
NVPO ou para aqueles cujas NVPO poderéo coloca-lo em
risco *2. Neste grupo especifico existe maior niimero de can-
didatos para profilaxia antiemética, umavez que aincidéncia
de NVPO duplica. Os antagonistas dos receptores 5-HT; de-
verao seros farmacos profilaticos de primeiralinha. Ousode
droperidol, pelos seus efeitos extra piramidais, devera ficar
reservado para criangas internadas quando todas as outras
terapéuticas se revelem ineficazes 2'.
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Diretrizes para o tratamento de NVPO nos pacientes em que
nao foi efetuada profilaxia ou para aqueles cuja profilaxia
falhou (Quadro 11) ',

Quadro Il - Tratamento de NVPO nos Pacientes que nao foi
Efetuada Profilaxia ou naqueles que esta Falhou
(Gan e col. 2"

Se terapéutica inicial

Tratamento

Doses reduzidas de
antagonistas dos receptores
serotoninérgicos

Auséncia de profilaxia ou
dexametasona

Antagonistas dos receptores
serotoninérgicos e 2° farmaco
de outra classe

Farmaco de outra classe

Se NVPO ocorrem < 6 horas
de pés-operatério: farmaco
de classe diferente ou
propofol 20 mg (se UCPO)

Terapéutica tripla com antagonistas
dos receptores serotoninérgicos e
2° e 3° farmaco de classes diferentes

Se NVPO ocorrem > 6 horas
de poés-operatério: repetir
antagonistas dos receptores
serotoninérgicos e droperidol
ou farmaco de outra classe

Em primeiro lugar devem ser excluidos farmacos ou fatores
mecanicos que possam originar NVPO e s6 depois iniciar a
terapéutica.

Pacientes em que nao foi realizada profilaxia para NVPO de-
vem ser tratados com antagonistas dos receptores 5-HT3;.
Dosesreduzidasaum quarto das doses utilizadas para profi-
laxia revelaram-se eficazes. Dados relativamente a doses e
eficaciade outrosantieméticos utilizados paratratamentode
NVPO séo ainda escassos. Em pacientes cuja profilaxiacom
dexametasona falhou, recomenda-se terapéutica com do-
ses reduzidas de antagonistas dos receptores 5-HT3.

Se a profilaxia com antagonistas dos receptores 5-HT; fa-
lhou, ndo se devem utilizar doses subsequentes da mesma
classe de farmacos nas primeiras seis horas apos cirurgia.
Se a profilaxia com antagonistas receptores 5-HT3; associa-
dos a dexametasona foi ineficaz, devem ser administrados
antieméticos de uma classe diferente.

Na generalidade, pacientes que apresentam NVPO nas pri-
meiras seis horas ap6s a cirurgia deverédo ser tratados com
antieméticos de classes diferentes dos utilizados para profi-
laxia. Se NVPO surgem apos seis horas da cirurgia, os far-
macos usados para profilaxia poderéo serrepetidos, com ex-
cegao daescopolamina ou dexametasona, pois apresentam
duracao de acdo superior a seis horas.

O propofol em doses reduzidas pode ser utilizado desde que
0s pacientes se encontrem em ambiente de vigilancia
continua.

CONCLUSAO

Embora o manuseio de NVPO tenha melhorado nos ultimos
anos, estes ainda ocorrem frequentemente em grupos de
risco elevado.
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Aidentificagéo de fatores de risco para NVPO, efetuada fre-
glentemente no pré-operatoério beneficia a terapéutica profi-
latica. A publicagdo em 2003 de recomendagdes internacio-
nais para o manuseio de NVPO permitiu definir os pacientes
que se beneficiam de terapéutica Unica, dupla ou tripla em
fungao do nivel de risco identificado.

Dos numerosos farmacos disponiveis, o droperidol, os anta-
gonistas dos receptores 5HT; e a dexametasona tém um lu-
gardedestaquenocontrolede NVPO easuaassociagao, ba-
seada em mecanismos de agao e relagéo eficacia/toleran-
cia, permitiu um controle mais eficaz de NVPO.

Apesar dos dados da literatura limitados e das variagdes
existentes naidentificagdo dos fatores derisco, as recomen-
dagobes estabelecidas para os adultos sdo extrapoladas para
ascriangas. Deve serrelembrado que aexisténciadestasre-
comendagdes ndo evita, no entanto, a analise individualiza-
da e a sua adaptacao a populacao, técnicas cirurgicas e
anestésicas em questao.

Postoperative Nausea and Vomiting: A
Review of the “Minor-Major” Problem

Neusa Lages, M.D. Cristina Fonseca, M.D.; Aida Neves,
M.D.; Nuno Landeiro, M.D.; Fernando José Abelha, M.D.

INTRODUCTION

Postoperative nausea and vomiting (PONV) are among most
frequent complications during anesthetic recovery. Until
1960, when inhalational anesthetics such as ether or
cyclopropane were widely used, the incidence of vomiting
couldreach60% '. Today, in spite of the progress of anesthetic
techniques, of short-lasting drugs and of the development of
new antiemetic drugs, global incidence is still approximately
20% to 30% 2. Pediatric patients are not spared and children
above 3 years of age have an incidence of PONV of approxi-
mately 40% . In risk populations, PONV may reach 70% and
approximately 0.2% of patients may suffer untreatable PONV
2 delaying hospital discharge, requiring unexpected admis-
sions, generating a low level of patients’ satisfaction and in-
creasing hospital costs. In addition to above-mentioned com-
plications, more severe situations may be generated, such as
suture dehiscence, vomiting aspiration, aspiration pneumo-
nia, dehydration, hydroelectrolytic changes, esophageal rup-
ture and increased intracranial pressure.

Several studies were carried out to determine major postop-
erativeconcerns. Eberhartetal. have evaluated 220 patients
and have stratified which of the 9 proposed scenarios (from
81 possible) for the recovery unit would be more desirable to
be avoided. PONV was the scenario most patients would like
toavoid (49%), followed by others such as pain (27%) and no
sedation (13%)°. Eberhartetal. have concluded that patients
would be willing to acceptother complications and even addi-
tional personal costs to minimize or prevent PONV. Macario
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etal. in a similar study have proposed to patients to spend a
hypothetical amount of 100 dollars to prevent some anes-
thetic side effects . The conclusion was that patients would
be willing to spend a higher amount to prevent vomiting (18
dollars) and nausea (12 dollars), as compared to preventing
postoperative pain (17 dollars) or shivering (8 dollars).
Gan et al., in a different study, has also concluded that pa-
tientswere willingto spend morethan 100 dollars, attheirown
expenses, for an effective antiemetic drug 7,

PONV DEFINITIONS AND PHYSIOLOGY

Nausea and vomiting are not synonyms, being important to
separate them since some drugs are more effective against
nausea and others against vomiting ®. Nausea is the uncom-
fortable sensation associated to the need for vomiting, while
vomiting is the forced expelling of gastric content.

The act of vomiting is controlled by the vomiting center, lo-
cated in the lateral reticular formation of the spinal cord. It re-
ceives afferences from the chemoreceptor zone (4™ ventricle
floor), vestibular tract, cerebellum, solitary tract nucleus and
upper cortical centers. There are several receptors involved
in transmitting impulses to the vomiting center: muscarinic,
dopaminergics (D;), hystaminergics (Hq), opioids,
serotoninergics (5-HT3) and neurokyninics (NK-1) ° Vomit-
ing pathways may be triggered by several stimulations thatin-
tegrate and activate the vomiting center. Other factors also
contribute for PONV, such as dehydration, some odors, pain,
concern and fear °. Mechanisms of action of antiemetics and
receptors blockade or stimulations already mentioned are
represented in figure 1.

IDENTIFICATION OF PONV RISK FACTORS

Several studies have been carried out to identify PONV risk
factors and anticipate patients with higher risk of this compli-
cation %2 These may be related to patients, surgical pro-
cedure or anesthetic technique.

Patient-related factors are gender, age, previous PONV his-
tory, motion sickness and smoking. Males seem to be more
protected against PONV, with one third lower incidence as
compared to females 2'2. Age above 18 years is considered
by some studies as protective against PONV, while others do
not confirm it 212,

Some studies attribute a protecting effect to previous smok-
ing history 2! Some surgical procedures are traditionally
associated to higherincidence of PONV (strabismus correc-
tion, ENT surgery, gynecologic surgery, shoulder surgery
and laparoscopic surgery) 2. In a recent study with approxi-
mately 5200 patients, the relative risk was similarfor all types
of surgery, when corrected for Apfel’s risk factors, except for
hysterectomies and possibly laparoscopic cholecystectomy
'® So, predictive models of PONV risk including surgery type
dono add to predictive value as compared to simplified mod-
els "5 Surgery length and surgeon’s experiences (associ-
atedtotheintensity of visceral manipulation) are also consid-
ered risk factors °.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 55, N° 5, Setembro - Outubro, 2005



POSTOPERATIVE NAUSEA AND VOMITING: A REVIEW OF THE “MINOR-MAJOR” PROBLEM

Sensory stimulations
Pain, smell, vision

Cannabinoids

l

Anesthetics =---2 Chemoreceptor
triggering zone
Opioids ===+ (postreme area

4" ventricle)

Serotoninergic

Antagonists
Sphincter modulators g

N

Stomach
small intestine

Surgery  --p

Gastroprokinetic - -p-
agents

Memory, fear

High cortical anticipation

centers

Hystaminergic antagonists
Muscarinic antagonists
Dopaminergic antagonists

<4—— Benzodiazepines

\ 4

—>| Vomiting center (spinal cord) |

1

2 Hystaminergic antagonists
< Muscarinic antagonists

Labyrinth < --- Surgery

Factors
causing PONV

Neuronal

A
I
Pathways |

T Drug action site

Figure 1 - Neuronal Pathways and Factors Associated to PONV

Anesthesia-related factors influence the incidence of PONV
'®. Hypotension, especially during induction, postoperative
opioids and ineffective analgesia contribute to a higher inci-
dence of PONV. Three meta-analysis have shown thatlack of
N,O decreases PONV in adults submitted to low risk proce-
dures?®. Proposed mechanism consists of N,O spread to mid-
dle ear with vestibular tract stimulation, and to the bowel dis-
tending it, inducing spinal cord dopaminergic system activa-
tion and increasing endogenous opioids in CSF. Other au-
thors advocate that lack of N,O is correlated to the use of
higher oxygen concentrations and that this would be the pro-
tecting mechanism e High doses of anticholinesterase
drugsusedtoantagonize neuromuscularblockincrease gas-
tric motility and PONV '®. Inhalational anesthesia is also of
higher risk as compared to total intravenous anesthesia, es-
pecially in terms of early PONV 9,

Considering that several factors influence PONV genesis
and worsening, many attempts have been made to obtain
predictive factors and identify patients at high risk for PONV.
Sinclairetal. have developed a mathematical model to antici-
pate PONV risk in ambulatory patients 2, Participated in this
prospective study 17,638 ambulatory patients of whom 816
(< 5%) have developed PONV. Predictive factors identified
were: age, gender, and history of smoking, history of PONV,
type of anesthesiaandsurgerytype andlength. Koivuranta et
al. have concluded in a prospective study with 1107 patients
aged 4 to 86 years, that predictive factors for PONV would be
female gender, previous PONV history, surgery length, his-
tory of smoking and history of motion sickeness "
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There are several studies on the subject, but the most popu-
lar predictive model is the model developed by Apfel etal. '°.
This model is based on 4 risk factors: female gender, history
of motion sickness and/or history of PONV, no smoking and
postoperative opioids. The incidence of PONV would be
10%, 21%, 61% and 79%, respectively, whether 1, 2, 3 or 4

factors are present (Table I).

Table | - Predictive Scores According to Apfel

Risk factors Points Risks Points
Female gender 1 Low Oor1
Non smokers 1 Moderate 2
History of motion sickness

and PONV High 3or4
Use of opioids 1

Apfel’s predictive scores are easy to apply, with reasonable
predictability of PONV; in addition, they allow for the compari-
sonamongseveral groupsinthe domainofclinical antiemetic
investigations. Some authors have criticized Apfel for the dif-
ficultyinapplying some of his risk factors 20 especiallyhowto
classify occasional smokers, how to consider patients with-
out surgical history and how to anticipate the prescription of
postoperative opioids. In spite of all limitations, risk scores
help clinicians define the group of patients benefiting of pre-
ventive therapy.

Inthe early 2003, a multidisciplinary group of experts has met
to create recommendations for adults and children, based on
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exhaustive literature review, for the managing of PONV and
the definition of risk groups 2'. Chart | shows risk factors for
adults and children.

PONV PREVENTION AND TREATMENT

Several questions are posed when the issue PONV preven-
tion versus treatment is addressed. Should we prevent it, or
should we wait for its development and then treat. If PONV is
preventively treated which drugs or doses should be used? If
deciding for a conservative approach and treating after the
development of PONV, which drugs or doses should be
used? If patients are preventively treated and even then de-
velop PONV, which drugs or doses should be used?

Chart | - Risk Factors for PONV in Adults and Children (b)
(Gan et al. 2"

“Consensus for PONV Management”
Risk Factors for Adults

Patients Female gender

Non smoker

History of motion sickness
Inhalational anesthetics

N.O

Anesthesia

Intra and postoperative opiodides

Duration: above 30 minutes increases

Surgery risk in 60%

Types of surgery: celioscopy, ENT,
neurosurgery, breast, strabismus,
laparotomy, plastic surgery

“Consensus for PONV Management”
Risk Factors for Children

Risk factors for children are similar to adults, with some uniquenesses:
o Pediatric studies are limited to data on vomiting, not on nausea;

¢ The incidence of vomiting in children is twice the incidence in adults;
» The difference in gender is not observed with children;

» Risk is more consistently increased with certain types of surgery.

With preventive treatment, many patients at low risk for
PONV will be unnecessarily treated, in addition to being ex-
posedtothe adverse effects of drugs, while other patients will
present PONV despite of the treatment. Routine antiemetics
are associated to high costs, which in a time of costs and re-
sources contention should be avoided. However, preventive
antiemetics in moderate to high-risk patients have an effec-
tive cost-benefitratioand are associated to higherlevel of pa-
tients’ satisfaction 2.

The 2003 consensus conference has recommended preven-
tive treatmentfor patients at moderate to high risk of PONV or
forthose with potential morbidity associatedto PONYV, specif-
ically suture dehiscence, esophageal rupture, hematoma
and aspiration pneumonia21 .Wheneverpossible, itisrecom-
mended to identify risk factors and minimize them. Visser et
al. have shown that propofol for anesthetic induction and
maintenance decreases the incidence of early PONV (first 6
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postoperative hours) 2. The incidence of PONV decreases
wheninhalational anesthetics or nitrous oxide are avoided **.
Neostigmine in doses equal to or below 2.5 mg decreases
PONV '8 Sinclairetal. has shownthatloco-regional anesthe-
sia decreases PONYV risk 11 times as compared to general
anesthesia 2. Yogendran et al. has concluded that effective
fluid therapy with blood pressure maintenance during induc-
tion decreases the incidence of PONV .

High perioperative oxygen inspired fractions decreases in
50% the incidence of nausea and vomiting %°. Last but not
least, less opioids and effective analgesia (surgicalwoundin-
filtration with local anesthetics or cycloxygenase inhibitor ad-
ministration) also contribute to decrease the incidence of
nausea and vomiting .

ANTIEMETIC DRUGS USED FOR PONV
PREVENTIVE TREATMENT (Table II)

Serotonin receptor antagonists: there is no difference in effi-
cacy and safety profile within this group of drugs -
ondansetron, dolasetron, granisetron or etropisetron 2,
These are more effective when administered at surgery com-
pletion and are more useful to prevent vomiting as compared
to nausea 2%,

Dexamethasone: the action mechanism of steroids as
antiemeticdrugs is still to be explained. They are more effec-
tive when administered before anesthetic induction. Most
popularintravenous dose is 8 to 10 mg, but lower doses (2.5
to 5 mg) are also effective. Notwithstanding side effects of
these drugs, such as surgical wound infection or adrenal
gland suppression, no side effects were observed after bolus
doses %°.

Droperidol: is one of the most widely studied antiemetics to
preventPONV andis similarin efficacy to ondansetron *°. Itis
betterto preventnauseathantopreventvomitingandis more
effective when administered at surgery completion ¥ Inmor-
phine patient-controlled analgesia this seems to be the most
effective antiemetic drug. Doses between 15 and 50 ug
droperidol per mg of morphine are those with best effi-
cacy/side effects ratio *2. In 2001, the Food and Drug Admin-
istration has published a warning about the association of
droperidol in patients with prolonged QT interval at ECG
and/or Torsade de Pointes, which in some cases hasresulted
in arrhythmias and death.

This warning was based on 10 clinical cases observed along
30years of clinical use, in which doses equal to or below 1.25
mg were used % As a consequence, the laboratory produc-
ingdroperidolhasrecommended ECG monitoringduringand
2to 3 hours afterits administration and has counterindicated
it for male patients with QT intervals above 440 ms or for fe-
male patients with QT intervals above 450 ms. Other risk pa-
tients are those with congestive heart failure, bradycardia,
ventricular hypertrophy, hypokalemia, hypomagnesemia,
patients medicated with diuretics or other drugs which may
originate prolonged QT interval. Some droperidol advocates
argue that there are no descriptions in indexed publications
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Table Il - Antiemetic Doses for Adults and Children (Gan et al. %)

Administration Drug Adult Dose Children Dose
-1
Before induction Dexamethasone (gttr(;l\jgnrggs) (m;i&%grﬁkg ma)
12.5mg 350 pg.kg™
After surgery Dolasetron (intravenous) (maximum 12.5 mg)
-1
Droperidol 0.625 to 1,25 mg 50 to 75 ug.kg

Granisetron

Ondansetron
Tropiseton
Night before surgery or
4 hours before surgery completion Scopolamine

Without indication Dimenhirinate

(intravenous) (maximum 1.25 mg)

0.35t0o 1 mg
(intravenous)

50 to 100 ug.kg™
(maximum 4 mg)

4 to 8 mg
(intravenous)

5mg
(intravenous)

Transcutaneous patch
1to 2 mg.kg™ 0.5 mg.kg™
(intravenous)
0.5 mg.kg”
(intramuscular)

of clinical cases in which prolonged QT interval, arrhythmias
or death were associated to droperidol in adequate doses to
prevent PONV.

Otherantiemetic drugs: subcutaneous scopolamine should
be administered the nightbefore surgery orapproximately 4
hours before surgery completion **. It is not recommended
fortheelderlyanditslimitationislate onset(2to4 hours after
administration) 3, Phenothyazides (prometazine and
proclhorperazine) are effective if administered at surgery
completion, but their adverse effects (sedation, dizziness
and dehydration) limit its use, especially in outpatient regi-
men *°. Intramuscular ephedrine seems to be effective, es-
pecially if nausea and vomiting are associated to dehydra-
tion or hypotension *'.

Non-pharmacological techniques: acupuncture, compres-
sion, intradermal nervous stimulation and hypnosis were ef-
fective if used before surgery % but they lack further evalua-
tion.

Insufficient Evidences: intravenous metoclopramide in
doses used in the clinical practice (10 mg) is not recom-
mended to treat PONV *°, as well as ginger root *° or
cannabinoids *'.

A multimodal antiemetic approach has been recommended
inrecentyears, based on the multifactorial concept of PONV
etiology. So, using more than one class of antiemetics it
wouldbe possibletoreachmorethanonereceptorinvolvedin
PONV.

The already mentioned consensus conference has recom-
mended no preventive treatment for low risk patients; for
moderate risk patients, prevention with single or combined
therapy; for high risk patients, prevention with 3 antiemetic
drugs of different classes 2'. However, a recent study has
stressed that the combination of different therapies is associ-
ated to higher costs, higher risk of side effects and lack of cu-
mulative benefit of several antiemetic drugs. For these au-
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thors, combined therapy should be keptfor patients at high risk
for PONV orthose who may be atrisk due to PONV 2. This spe-
cific group has a higher number of candidates to antiemetic
prevention, since the incidence of PONV is two-fold. Firstline
drugs should be 5-HT® receptor antagonists. Due to its ex-
tra-pyramidal effects, droperidol should be kept for admitted
children when all other therapies have failed %'.

Guidelines for the treatment of PONV of patients who have
not received preventive treatment or those for whom
prevention has failed (Chart I1) 2.

Chart Il - PONV Treatment in Patients not Receiving Pre-
ventive Treatment or in those for whom it Failed
(Gan et al. 2")

If initial therapy

Treatment

Decreased serotoninergic receptor

No prevention or dexamethason .
0 prevention or dexamethasone antagonist doses

Serotoninergic receptor antagonists

and a 2" drug of different class Different class drug

Triple therapy with serotoninergic
receptor antagonists and 2™ and
3" drugs of different classes

If PONV is present < 6 postoperative
hours: different class of drug or
20 mg propofol (if UCPO)

If PONV is present > 6 postoperative
hours: repeat serotoninergic recep-
tor antagonists and droperidol or a
different class of drug

First, all drugs or mechanical factors that may originate
PONYV should be withdrawn and then treatment should be
started.

Patients notreceiving preventive PONV treatment should be
given 5-HT3 antagonists. One fourth of preventive doses
have shown to be effective. There are still few data on doses
and efficacy of other antiemetics to treat PONV. In patients
with failed preventive treatment, low 5-HT; receptor antago-
nist doses are recommended.
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If prevention with 5-HT 3 receptor antagonists has failed, sub-
sequentdoses of the same class of drugs should not be used
duringthefirst6 postoperative hours. If prevention with 5-HT3
receptorantagonists associated todexamethasone wasinef-
fective, a different class of antiemetics should be adminis-
tered.

In general, patients with PONV in the first 6 postoperative
hours should be treated with different classes of antiemetics
thanthose usedforprevention. IfPONV s present6 hours af-
ter surgery, drugs used for prevention may be repeated, with
the exception of scopolamine or dexamethasone, because
they act for more than 6 hours.

Low propofoldoses maybe used, provided patients are under
continuous surveillance.

CONCLUSION

Although PONV management has improved in recent years,
it is still frequent in high-risk groups.

The identification of risk factors for PONV, frequently done
during preoperative evaluation, helps preventive therapy.
The publicationin2003 ofinternational recommendations for
PONV management allowed the definition of patients bene-
fiting from single, double or triple therapy as a function of
identified risk level.

From differentavailable drugs, droperidol, 5HT 3 receptoran-
tagonists and dexamethasone play a distinctive role in con-
trolling PONV, and their association, based on action mecha-
nisms and efficacy/tolerance ratio, has allowed for more ef-
fective PONV control.

Notwithstanding limited datain theliterature and variationsin
the identification of risk factors, recommendations for adults
are extrapolated to children. It should be reminded thatthese
recommendations do not rule out the individualized analysis
and its adaptation to populations, surgical and anesthetic
techniques.
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RESUMEN

Lages N, Fonseca C, Neves A, Landeiro N, Abelha FJ - Nauseas y
Vémitos en el Posoperatorio: Una Revisién del “Pequefio-Gran-
de” Problema

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: A pesar de la averiguacion
continuada y del desarrollo de nuevos farmacos y técnicas, las
nauseas y vomitos en el posoperatorio (NVPO) son frecuentes
y pueden aportar para el desarrollo de complicaciones con
consecuente aumento de los costeos hospitalarios y de los
recursos humanos. Los objetivos de este articulo son la
revision de los mecanismos fisiolégicos, de los factores de
riesgo y las medidas terapéuticas disponibles para el manoseo
de NVPO.

CONTENIDO: Varias son las estrategias de manoseo de NVPO
sugeridas en este articulo, destacandose, sin embargo, las
lineas de orientacion emitidas por Gan en 2003. Estas,
constituyen la contribuciéon mas reciente para la estratificacion
del riesgo, prevencion y tratamiento de los pacientes con
NVPO.

CONCLUSIONES: Aunque el manoseo del NVPO haya
mejorado en los Gltimos afios, éstos aun ocurren
frecuentemente en grupos de riesgo elevado. La estrategia ac-
tual para la prevencion y manoseo de NVPO permanece por
establecer y las lineas de orientacion de Gan deberan ser
adaptadas a cada poblacion de pacientes y a la institucion
hospitalaria.

585



