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PONTOS-CHAVE

= Nauseas e vomitos pés-operatorios (NVPO) sédo angustiantes e aumentam a morbidade pds-operatoria.

= O centro de vomito coordena o reflexo fisiolégico do vémito, com entradas centrais e periféricas.

= A prevencdo da NVPO requer a identificagdo de crian¢as com risco aumentado, utilizando técnicas anestésicas
gue minimizem a incidéncia de NVPO e implementando profilaxia antiemética ajustada ao seu nivel de risco.

= Os antagonistas da 5-HT3 e/ou a dexametasona sdo a base da profilaxia. Existem também evidéncias para
profilaxia alternativa farmacoldgica e ndo farmacoldgica de vomitos pos-operatoérios.

- E provavel que as diretrizes se desenvolvam a medida que mais evidéncias forem coletadas sobre criangas em
particular e a medida que novos agentes antieméticos surgirem.

INTRODUCAO

Nauseas e vomitos pds-operatérios (NVPO) e vomitos pds-operatorios (VOP) sdo nauseas (a sensagdo subjetiva de
doenca) e/ou vomitos (a resposta objetiva de ejetar matéria do estbmago) apds anestesia ou cirurgia. Eles sdo sintomas
angustiantes que podem afetar adversamente a satisfagdo do paciente e do cuidador, bem como aumentar o tempo de
permanéncia e as taxas de readmissdo.! POV prolongado pode levar a outras complicagdes, como desidratacdo e
desequilibrio eletrolitico, ruptura ou sangramento da ferida ou pneumonite aspirativa,® tornando sua prevencdo e manejo
cruciais para os cuidados perioperatérios. Dada a dificuldade que as criangas mais jovens ou pré-verbais tém em indicar a
sensacdo de nausea, o vomito pos-operatério é considerado um desfecho mensuravel mais apropriado, e as criangas sao
relatadas como tendo o dobro da incidéncia de POV (13% vs. 42%), em comparagdo com os adultos.?

Este tutorial aborda o mecanismo fisiolégico de nduseas e vomitos (devido a escassez de estudos em criancgas, isso €
baseado em estudos com adultos), a avaliagdo e mitigacdo de fatores de risco e as opg¢Bes farmacoldgicas e néo
farmacologicas para o controle de nauseas e vomitos.

VIA FISIOLOGICA DO VOMITO

O centro de vomito, localizado na medula, controla o ato de vomitar. Recebe sinais de receptores muscarinicos de
acetilcolina (mACh) e neuroquinina tipo 1 (NK1) e integra sinais das seguintes fontes através de vias neurais®? (Figura 1).

Um teste online esté disponivel para educacdo médica continuada autodirigida (CME). Estima-se que
demore 1 hora para ser concluido. Registre o tempo gasto e relate isso ao seu organismo de
credenciamento se desejar reivindicar os pontos CME. Um certificado sera concedido apds a aprovagao no
teste. Consulte a politica de acreditagdo aqui.
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Figura 1. Vias envolvidas em nauseas e vomitos. 5-HT3, receptor de 5-hidroxitriptamina 3; D2, receptor de dopamina 2; H1, receptor de
histamina 1;; mACh, receptor de acetilcolina muscarinico; Mu, receptor de l-opioide; NK1, receptor de neuroquinina tipo 1.

Zona de gatilho quimiorreceptora (CTZ): A CTZ esta situada na area poés-rema da medula, que esta fora da barreira
hematoencefalica; portanto, € mais rapido responder a estimulos emetogénicos no sangue do que o centro de vomito. A
CTZ também retransmite informacdes de varias outras fontes, como o aparelho vestibular.

Receptores: Dopamina 2 (D2), receptor 5-hidroxitriptamina 3 (5HT3), NK1 e receptores |-opioides (Mu)

Trato gastrointestinal (Gl): Em resposta a infecgdo, as células enterocromafins presentes no trato Gl liberam serotonina
(5HT); os mecanorreceptores e quimiorreceptores transmitem as informacgfes para o centro de vomito através da
ativacdo do receptor 5HT3 de aferentes vagais no trato Gl.

Receptor: receptores 5HT3

O aparelho vestibular, localizado perto do centro de vomito, envia informacdes sobre a posi¢do e o movimento da cabeca
diretamente para o centro de vomito ou através da CTZ.

Receptores: Histamina 1 (H1) e mACh

Centros superiores corticais: Esta area medeia aspectos da dor, fatores psicoldgicos desagradaveis e cheiros e visdes
desagradaveis.

O nucleo tractus solitarius encontra-se na medula proxima a CTZ. Atua como um centro de retransmissao, reunindo todos
os aferentes viscerais (via nervos cranianos IX e X) e é responsavel pela organizagdo da via comum final do vomito.
Receptores: H1, NK1 e corticosteroide

FATORES DE RISCO POV

Para conceber profilaxia e tratamento antieméticos adequados, é essencial estimar o risco da crianca de desenvolver POV
ou NVPO. Os fatores de risco na populacéo pediatrica podem ser categorizados em pré, intra e pés-operatoério # resumidos
na Tabela 1.
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Idade 2:3 anos Adenotonsilectomia Opioides de agéo
prolongada

POV anterior ou NVPO ou enj6o Cirurgia de estrabismo

Histéria familiar de POV ou PONV Otoplastia

Meninas pos-puberes Duracéo da cirurgia 2:30 min

Agentes anestésicos volateis
Agentes Anticolinesterase
Opioides de agéo
prolongada

Tabela 1. Fatores de risco para NVPO ou NVPO na populagdo pediatrica.*® POV indica vomitos pés-
operatérios; NVPO, nauseas e vomitos pés-operatérios. *Nao incorporado como fator de risco de acordo
com as diretrizes® citadas na Figura 4 .

Fatores pré-operatorios

* Idade: O risco de POV aumenta em individuos com idade de 2:3 anos e continua a aumentar com o aumento da idade.®

* Sexo: Meninas em idade pés-puberal correm um risco maior em comparagao com seus colegas do sexo masculino; isso € hipotetizado
como estando relacionado ao aumento da producédo de hormonios sexuais.®

* Histdria de POV, NVPO ou enjdo: A histéria anterior e familiar de POV ou NVPO séo considerados fatores de risco independentes, e o
enjoo prévio é um fator de risco especifico em adultos e criangas. °

Fatores intraoperatorios

* Tipo de cirurgia: As criangas submetidas a adenotonsilectomia, cirurgia de estrabismo ou otoplastia estdo em maior risco de POV ou
NVPO.5

Agentes anestésicos volateis: 0 uso de anestesia intravenosa total e, assim, evitar volateis para manutengdo demonstrou reduzir
significativamente o risco.*° Ainda ndo existe um consenso claro sobre se o éxido nitroso é um fator de risco.*®

Duragéo da cirurgia 2:30 minutos: operagdes mais longas requerem uma duragdo mais longa da anestesia. Com agentes volateis, este é
um fator de risco estabelecido para vomitos em adultos e criangas.*

* Uso de anticolinesterases: as diretrizes do Reino Unido aconselham evitar o uso de neostigmina em criangas com alto risco de vémito.®
Opioides de acdo prolongada: a administracéo intraoperatéria de opioides de agéo prolongada pode aumentar o POV em comparacao
com opioides de agdo curta.®

Fatores pds-operatorios

Uso de opioides de acado prolongada: O uso de opioides de acédo prolongada na enfermaria pds-operatoria demonstrou aumentar a
incidéncia de vomitos; portanto, técnicas poupadoras de opioides sdo recomendadas, especialmente para pacientes de alto risco.*

Estratificacdo do Risco

O escore de risco simplificado para POV em criangas (escore POVOC) de Eberhart et al7 demonstra como o acimulo de fatores de risco
estd associado a um aumento na incidéncia de POV. Esse escore de risco incorpora duragdo da cirurgia 2:30 minutos, idade 2:3 anos,
cirurgia de estrabismo e historia prévia ou familiar de POV (Tabela 2). Quando 0, 1, 2, 3 ou 4 dos preditores independentes representados
estdo presentes, o risco correspondente para NVPO é citado como aproximadamente 9%, 10%, 30%, 55% ou 70%, respectivamente
(Figura 2). Métodos alternativos de estratificagdo de risco foram incorporados nas diretrizes nacionais de profilaxia pov *° e estdo
resumidos (juntamente com as recomendagdes de profilaxia, que serdo discutidas mais adiante) nas Figuras 3 e 4.

Duragéo da cirurgia 2:30 min
| Idade da crianga 2:3 anos

Cirurgia de estrabismo
‘ Histéria ou histéria familiar de nauseas e vomitos pos-operatérios
| Total de pontos

OR R PR

Tabela 2. Sistema Simplificado de Pontuacao de Risco para Vomitos P6s-operatérios em Criangas (Pontuagéo
POVOC) de Eberhart et al7
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Figura 2. Pontuacdo de risco simplificada para vomito pés-operatério em criangas (pontuagéo POVOC)
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Figura 3. Exemplo de regime DE profilaxia de POV pediatrica.* Para fatores de risco, consulte a Tabela 1.
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Increased risk (use of volatile High risk (any of: age >3yrs, previous
agent) POV, strabismus surgery or
tonsillectomy +/- adenoidectomy)

IV ondansetron 0.15mg/kg and
IV dexamethasone 0.15mg/kg

IV ondansetron 0.15mg/kg

If dexamethasone contraindicated,

use IV ondansetron 0.15mg/kg
and IV droperidol 0.025mg/kg

Consider TIVA and
opioid sparing techniques

Figura 4. Exemplo de regime de profilaxia de vomito pds-operatério pediatrico.®

REDUCAO DE RISCO

Escolha da Técnica Anestésica

O uso de anestesia intravenosa total (tiva) demonstrou reduzir o POV pediatrico; no entanto, esta associado a um risco
aumentado de bradicardia, em particular durante a cirurgia de estrabismo secundaria ao reflexo oculocardiaco.*

Técnicas de Poupanca de Opioides

Evidéncias apoiam o uso de técnicas poupadoras de opioides na prevencédo de POV pediatrico.>® Isso pode ser conseguido
usando analgésicos sistémicos néo opioides (como paracetamol e/ou lidocaina) e procedimentos anestésicos regionais (por
exemplo, blocos caudais, transversos do plano abdominal ou da bainha do reto, que sdo seguros e eficazes).*

Administracéo de Fluidos

Tem sido sugerido que o jejum prolongado estd associado a nauseas e vomitos. Uma revisdo recente recomenda a
retomada precoce e liberal da ingestdo de liquidos orais no pds-operatorio, pois esté associada a reducéo da POV.8

Pré-medicacéo

O uso concomitante deagonistas a2, como dexmedetomidina intranasal ou clonidina oral, esta associado a taxas reduzidas
de NVPO em criangas em comparagdo com outras pré-medicacdes ou placebos °1° mas estudos adicionais seriam
benéficos.

AGENTES FARMACOLOGICOS PARA PROFILAXIA OU TRATAMENTO

A seguir estdo os medicamentos antieméticos relacionados aos seus receptores (Figura 5).
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D2: Droperidol, Metoclopramide
5-HT3: Ondansetron
NK-1: Aprepitant
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Figura 5. Resumo dos locais de acédo antieméticos. receptor 5-HT3, 5-hidroxitriptamina 3; D2, receptor de dopamina 2; H1, receptor de
histamina 1; mACh, receptor de acetilcolina muscarinico; NK1, receptor de neuroquinina tipo 1.

Antagonista primario 5-HT3: Ondansetron

Esta classe de medicamentos tem um grande corpo de evidéncias que suportam a sua utilizacdo na prevencdo de POV*
pediatrica, e o uso de ondansetrona € generalizada. A ondansetrona demonstrou ser eficaz na reducdo da POV em
criangas de maneira relacionada a dose, com a via oral (se tolerada) tendo eficacia semelhante a via intravenosa e o
momento da dose (da pré-inducéo ao pds-operatério) ndo tendo efeito.> Demonstrou-se ser superior ao droperidol e a
metoclopramida® e, portanto,é recomendado como primeira linha para a prevencdo de POV no Reino Unido e nos Estados
Unidos.*® Outros agonistas 5-HT3 tais como tropisetrom, granisetrom, dolasetrom, ramosetrom e palonosetrom tém niveis
variados de evidéncia e ndo estdo todos licenciados para utilizagdo em criangas.

A ondansetrona é um derivado do carbazol que antagoniza os receptores 5-HT3 (hipoteticamente tendo efeitos centrais
eperiféricosl)_

- Dose: 50-150 Ig/kg até 4 mg
- Efeitos colaterais: dor de cabeca, constipagao, arritmias cardiacas; € contraindicado na sindrome do QTlongo12

Antagonistas da dopamina: Metoclopramida, Proclorperazina, Droperidol

Devido a falta de evidéncias para apoiar o uso de metoclopramida na prevencdo de POV pediatrico, e um aumento da taxa
de efeitos colaterais extrapiramidais em criangas em comparacéo com adultos, ndo é recomendado para este fim no Reino
Unido.5 No entanto, nos Estados Unidos, a metoclopramida é considerada uma opgéo para o tratamento de POV se outros
agentes profilaticos falharem.“A proclorperazina ndo é recomendada para prevenir a POV em criangas, uma vez que nao foi
estudada neste contexto e tem um amplo perfil de efeitos secundéarios.® O uso de droperidol tem sido limitado na pratica
devido a potenciais efeitos colaterais extrapiramidais ou arritmias; no entanto, as diretrizes do Reino Unido recomendam
uma dose baixa como medicacdo de segunda linha para prevencéo ou tratamento de POV, pois demonstrou ser eficaz e
seguro, a menos que contraindicado (por exemplo, em pacientes com sindrome do QT longo).®

Metoclopramida

A metoclopramida € um derivado da benzamida que atua como antagonista da dopamina e também atua diretamente no trato
Gl.

= Dose: 100-150 lg/kg (maximo 10 mg)
- Efeitos colaterais: efeitos extrapiramidais (por exemplo, crise oculogirica ou discinesia tardia); pode causar sindrome
maligna neuroléptica, bem como hipotens&o ou arritmias*?
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Droperidol
O droperidol € uma butirofenona que antagoniza os receptores D2 na CTZ e os receptores aperiféricos.13

- Dose: 10-25 Ig/kg até 1,25 mg; devido ao potencial de efeitos colaterais, a dose mais baixa de 10 lg/kg tende a ser usada
na pratica clinica

- Efeitos secundarios: sedacéo, apreensédo, hipotensao, efeitos secundarios extrapiramidais relacionados com a dose e
sindrome neuroléptica maligna!?

Anticolinérgicos: Escopolamina

Os anticolinérgicos sdo antagonistas seletivos nos receptores muscarinicos e, portanto, ttm um amplo perfil de efeitos
colaterais, incluindo sedacéo, boca seca, retencdo urinaria, visdo turva, inquietacdo e alucinagfes. A escopolamina
transdérmica pode ter um papel na melhoria segura da NVPO emadolescentes*; no entanto, uma meta-analise
recomendada contra seu uso em pacientes pediatricos mais jovens.®

Anti-histaminicos: Ciclizina, Dimenidrinato

Faltam estudos sobre a ciclizina para a prevencdo da DPO pediatrica; no entanto, as evidéncias existentes indicam que ela é
ineficaz e, portanto, ndo é recomendada no Reino Unido.®> As diretrizes do Reino Unido também afirmam que, embora haja
literatura comprovando o uso de dimenidrinato para reduzir o POV pediatrico, esse efeito protetor pode nédo se estender as
amigdalectomias.®

Ciclizina
A ciclizina é um antagonista H1 com propriedades anticolinérgicas combinadas. E usado como um antiemético na doenca de
movimento, radioterapia e emese induzida por opidides em adultos.

* Dose: 0,5-1 mg/kg até 50 mg
- Efeitos colaterais: taquicardia com injecdo intravenosa, dor na injec&o, sintomas extrapiramidais*?

Dimenidrinato
Dimenidrinato tem propriedades antieméticas atribuidas ao antagonismo competitivo H1 no sistema vestibular

= Dose: 0,5 mg/kg até 25 mg
- Efeitos colaterais: sintomas antimuscarinicos, como sedagdo ou boca seca®

Antagonistas NK1: Aprepitant, Fosaprepitant

Esses novos agentes estdo emergindo como potencialmente eficazes. Em estudos farmacéuticos em andamento, o aprepitanto
parece ser seguro e ter eficacia semelhante a ondansetrona na prevencdo da POV em adultos.® Esta também em curso um ensaio
clinico em doentes pediatricos.!” Fosaprepitant € o pré-farmaco intravenoso do aprepitant.*®

O aprepitante atua como um antagonista central do receptor NK1 para prevenir a ligacao da substancia P a esses receptores e 0s
efeitos eméticos resultantes.*®

= Dose: 3 mg/kg até 125 mg*
- Efeitos colaterais: fadiga, dor de cabeca, apetite reduzido, constipacgéo, dispepsia, solugos, rubor 2

Corticosteroides: Dexametasona

Varios estudos demonstraram que a dexametasona reduz o POV pediatrico em comparacgao com o placebo, com um baixo perfil de
efeitos secundarios.*® Os mecanismos de agdo sugeridos sédo a reducdo das prostaglandinas ou a liberagéo de 5-HT.'°

= Dose: 0,15 mg/kg até 6,6 mg

= Efeitos colaterais: administrado acordado, pode causar calor perineal. Outros efeitos adversos incluem hiperglicemia,
perturbacéo do humor e tromboembolismo. A dexametasona pode precipitar a sindrome de lise tumoral em doentes com tumores
grandes e de alto grau (por exemplo, linfoma ou leucemia).®

Terapias de Combinacao

Usados em combinagdo, esses agentes podem ter efeitos sinérgicos. Evidéncias mostram que a ondansetrona e a
dexametasona usadas em conjunto sao mais eficazes na reducdo da POV pediatrica do que qualquer um dos agentes
isoladamente e que a ondansetrona e o droperidol em combinagdo sdo mais eficazes do que a ondansetrona
isoladamente.®
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USO NAO FARMACOLOGICO

Acustimulacéo (incluindo Acupressao e Acupuntura)

Varios ensaios clinicos randomizados e meta-analises em criancas sugerem que a estimulagdo do ponto de acupuntura de
varias modalidades em diferentes areas (mas em particular o ponto de acupuntura do Pericardio 6 [PC6]) é tédo eficaz na
reducdo do POV quanto a profilaxia com drogas antieméticas.® O ponto PC6 situa-se entre os tenddes dos musculos palmar
longo e flexor radial do carpo, 4 cm proximal a prega do punho.

Outros tratamentos néo farmacolégicos

Os usos de gengibre, goma de mascar e carregamento de carboidratos precisam de estudos mais validos para reivindicar
importancia.
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EXEMPLOS DE ESTRATEGIAS DE PREVENCAO E TRATAMENTO DE PDV

As recomendacdes de estratificacdo de risco e profilaxia de POV pediatrico de uma recente declaracdo* de consenso dos
EUA estdo resumidas na Figura 3. Para a terapia de resgate de POV, recomenda-se que um agente alternativo de uma
classe diferente seja adicionado (por exemplo, droperidol, dimenidrinato ou metoclopramida) ou considerar a
acusestimulagao.

As diretrizes ° do Reino Unido categorizam o risco de POV de maneira ligeiramente diferente, mas sugerem regimes de
profilaxia semelhantes com doses (ver Figura 4). Para a terapia de resgate, a ondansetrona é recomendada se ainda nao
tiver sido administrada; caso contrario, sugere-se um antiemético de uma classe diferente (por exemplo, dexametasona ou
droperidol).

RESUMO

A NVPO em criancas é desagradavel tanto para as criangas quanto para seus cuidadores e pode levar a
complicacdes graves. Portanto, € importante prever quem esta em risco e gerencia-los de acordo. Este tutorial
explorou a fisiologia do vomito, destacou fatores de risco predisponentes ao POV pediatrico e analisou a base de
evidéncias para terapias antieméticas profilaticas farmacoldgicas e ndo farmacol6gicas. Existem varias diretrizes
sobre como estratificar o risco e quais agentes especificos usar, exemplos dos quais sao apresentados neste
tutorial. Os temas comuns para a preven¢ao de POV em criangas de maior risco incluem uma combinagdo de um
antagonista 5-HT3, como ondansetrona com dexametasona devido ao seu efeito sinérgico, juntamente com a
consideracdo de tiva e/ou técnicas poupadoras de opiaceos. H4 uma falta da pesquisa no POV pediatra
especificamente, e identificar a ndusea em umas criangas mais novas pode ser desafiante, adicionando uma
complexidade mais adicional a edicdo. A medida que mais estudos sdo conduzidos e novas terapias (como
antagonistas de 5-HT3 ainda néo licenciados para criancas ou antagonistas de NK1) continuam a ser investigadas,
as estratégias de manejo ideais também evoluirdo.
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