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RESUMO

Objetivo: Verificar a eficacia da dexametasona na profilaxia de nauseas e vomitos em paci-

entes submetidos a colecistectomia laparoscépica.

Métodos: Revisdo sistemadtica da literatura através das bases de dados MEDLINE, EMBASE e

LILACS. Foram incluidos apenas ensaios clinicos controlados e randomizados que compara-

ram a dexametasona ao placebo na profilaxia de ndusea e vomito em pacientes submetidos

a colecistectomia laparoscépica.

Resultados: Os resultados desta revisdo basearam-se em dados de 12 ensaios clinicos con-

trolados e randomizados, totalizando 947 pacientes. O grupo de pacientes que recebeu

dexametasona pré-operatoria apresentou menor incidéncia de ndusea (NNT =7), de vomito

(NNT=7) e de necessidade de antieméticos de resgate (NNT =6).

Conclusdo: A infusdo pré-operatéria de 8mg de dexametasona diminui o risco de

complicac¢bes no pés-operatério de pacientes submetidos a colecistectomia laparoscépica.
© 2013 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Efficacy of dexamethasone in the prophylaxis of nausea and vomiting
during the postoperative period of laparoscopic cholecystectomy

ABSTRACT

Objective: To verify the efficacy of dexamethasone in the prophylaxis of nausea and vomiting
in patients submitted to laparoscopic cholecystectomy.

Methods: This was a systematic review of the literature through the MEDLINE, Embase, and
LILACS databases. Only controlled and randomized clinical trials comparing dexamethasone
to placebo in the prophylaxis of nausea and vomiting in patients submitted to laparoscopic
cholecystectomy were included.

Results: The results of this review were based on data from 12 controlled and randomized
clinical trials, totaling 947 patients. The group of patients who received preoperative dexa-
methasone showed lower incidence of nausea (number needed to treat [NNT]=7), vomiting
(NNT =7), and need for smaller doses of rescue antiemetics (NNT =6).

* Trabalho realizado no Nucleo Académico de Estudos e Pesquisas em Medicina Baseada em Evidéncias da Faculdade de Ciéncias

Meédicas de Santos, Centro Universitario Lusiada, Santos, SP, Brasil.
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Conclusion: The preoperative infusion of 8 mg of dexamethasone decreases the risk of

complications in the postoperative period for patients submitted to laparoscopic cholecys-

tectomy.

© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Introducao

A colecistectomia laparoscépica é uma das cirurgias eletivas
mais realizadas no mundo. Apesar de ser um procedimento
altamente seguro, complicacdes como nauseas, vomitos e dor
sdo frequentes no periodo pés-operatério, sendo as princi-
pais causas de queixas e insatisfacdes dos pacientes2. Os
principais fatores de risco para ocorréncia de nduseas e vomi-
tos sdo pacientes do sexo feminino, ndo-tabagistas e histéria
prévia®*.

A dexametasona, um corticosteroide, tem seus efeitos anti-
emeético, anti-inflamatério e analgésico bem definidos, além
de provocar poucos efeitos colaterais quando administrada
em pequenas doses. E amplamente utilizada no controle de
nauseas e vomitos em pacientes em uso de quimioterapicos.

O objetivo desta revisdo foi verificar a eficacia da dexa-
metasona na profilaxia de nauseas e vOmitos em pacientes
submetidos a colecistectomia laparoscépica.

Método
Critérios de selegdo

Tipos de estudos

Foram incluidos apenas ensaios clinicos controlados e ran-
domizados (estudos Fase III) que avaliaram a eficicia da
dexametasona na prevencdo de complicacdes pds-operatdrias
em pacientes submetidos a colecistectomia laparoscépica.

Tipos de participantes

Os critérios de inclusdo foram pacientes com patologias
benignas das vias biliares submetidos a colecistectomia lapa-
roscépica eletiva. Os critérios de exclusdo foram aqueles com
quadro de nausea e vomitos pré-operatérios e uso crénico de
analgésico ou corticoide.

Tipos de intervengdes

Considerou-se como grupo intervencdo os pacientes que
receberam infusdo pré-operatéria de dexametasona, indepen-
dentemente do momento. O grupo controle foi constituido
pelos pacientes que receberam infusao pré-operatéria de pla-
cebo. Foram excluidos estudos que associaram ao corticoide,
no periodo pré-operatério, qualquer farmaco com proprieda-
des antieméticas.

Tipos de desfechos

Os desfechos analisados foram incidéncia de nausea, vomito,
necessidade de drogas antiemética e analgésica, complicacdes
pos-operatdrias e tempo de internacao hospitalar.

Estratégias de busca

Foram consultadas as bases de dados eletronicas MEDLINE,
EMBASE e LILACS até julho de 2012.

A base de dados MEDLINE foi consultada através do Pub-
Med utilizando a estratégia de busca (adrenal cortex hormones
OR dexamethasone) AND (postoperative nausea and vomiting
OR nausea OR vomiting) AND (laparoscopic cholecystectomy)
AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR (ran-
domized[Title/Abstract]) AND (controlled[Title/Abstract]) AND
(trial[Title/Abstract]).

No EMBASE, foi utilizada a estratégia (adrenal cortex hor-
mones OR dexamethasone) AND (postoperative nausea and
vomiting) AND (laparoscopic cholecystectomy) AND (rando-
mized controlled trial).

Na base de dados LILACS, foi adotada a estratégia
(“Colecistectomia Laparoscépica”) AND (“Glucocorticoides”
OR “Corticoides”) AND (“Nausea e Vomito Pés-Operatério” OR
“Ndusea” OR “Vomito”).

Foram consultadas, ainda, através de busca manual, as
referéncias dos estudos selecionados a fim de selecionar estu-
dos que nao estivessem englobados nas buscas eletrnicas.

Qualidade metodoldgica

A qualidade dos estudos primarios foi avaliada através dos
critérios propostos por Jadad®, que analisam descricdo da
randomizacdo, adequacdo da mesma, descricdo de cega-
mento, adequacdo do cegamento e a descri¢do das perdas de
seguimento. Apenas estudos com pontuagdo superior a trés
foram incluidos na anélise global da revisdo.

Andlise estatistica

Todos os dados foram analisados com base na intencao de
tratamento, tendo sido os pacientes investigados nos grupos
para os quais foram randomizados, independentemente do
tratamento e de irregularidades do protocolo.

As medidas de efetividade ou de danos que foram expres-
sas em numeros absolutos foram analisadas através da
diferenca de risco absoluto (Mantel-Haensel), adotando-se
intervalo de confianca de 95% (IC 95%). Quando houve
diferenca estatistica entre os grupos, foi calculado o nimero
necessario para tratar (NNT) ou o niimero necessario para cau-
sar dano (NNH).

Inconsisténcias entre os ensaios clinicos foram estimadas
através do teste de Qui-quadrado (Chi?) de heterogeneidade e
quantificadas usando o teste I2. Valores acima de 50% foram
considerados substanciais.

Realizou-se andlise de sensibilidade incluindo apenas estu-
dos com erro tipo II < 20%.
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Resultados

Foram recuperados 56 estudos através das estratégias de
busca nas trés bases de dados primdrias utilizadas. Apds
leitura de todos os respectivos titulos e resumos, foram sele-
cionados 15 artigos potencialmente aptos para inclusdo na
revisdo® 20, Destes, trés foram excluidos apés leitura na inte-
gra: um deles foi excluido por apresentar escore < 3 na escala
de Jadad, e também por ndo apresentar dados suficientes para
realizacdo de anélise por intencéo de tratamento;'® outro, por
néo apresentar resultados em dados absolutos;!° o ultimo, por
nado ser descrito como duplo-cego, além de ndo apresentar
numero total de pacientes que apresentaram os desfechos®.
Assim, essa revisao incluiu dados de 12 ensaios clinicos con-
trolados e randomizados, totalizando 947 pacientes (471 no
grupo dexametasona e 476 no grupo placebo).

Dos estudos incluidos, onze®811-20 ytilizaram dose intrave-

nosa de 8 mg ide dexametasona, enquanto um’ utilizou 5 mg.
O periodo de infusdo variou entre 90 minutos antes do inicio
da cirurgia até o ato anestésico.

Incidéncia de nduseas e vomitos

Aincidéncia global de ndusea no pds-operatério dos pacientes
submetidos a colecistectomia laparoscépica foi de 27,9%. Des-
tes, 94 casos ocorreram no grupo dexametasona, enquanto 171
no grupo placebo. Os pacientes que receberam corticoide no
periodo pré-operatério apresentaram reducéo do risco abso-
luto de nausea de 16% (IC 95% 0,11 a 0,22; p <0,001; 12 =20%;
NNT=7), quando comparados aos que receberam solucao
salina (fig. 1).

Quanto a incidéncia de vOmitos, os pacientes que rece-
beram dose de corticoide apresentaram reducao do risco de

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso
Incidéncia de vémito

Alghanem SM, 2010 5 60 10 60 12.7%
Bianchin A, 2007 8 40 15 40  8.4%
Bisgaard T, 2003 6 44 14 44 9.3%
ErhanY, 2008 4 20 7 20 4.2%
Feo CV, 2006 4 49 14 52 10.7%
Fujii Y, 2010 5 30 11 30 6.3%
Fukami Y, 2009 5 44 11 44  9.3%
Murphy GS, 2011 3 59 7 61 12.7%
Nesek-Adam V, 2007 3 40 10 40 8.4%
Wang JJ, 1999 9 45 20 45  9.5%
Wang JJ, 2002 6 40 12 40  8.4%
Subtotal (ICgg,) 471 476

Total de eventos 58 131
Heterogeneidade: Chi° = 6.14, df = 10 (P = 0.80); I' = 0%

Teste de efeito global: Z=6.12 (P < 0.00001)

Incidéncia de nausea

Alghanem SM, 2010 13 60 10 60

Bianchin A, 2007 10 40 15 40
Bisgaard T, 2003 16 44 23 44

Erhan Y, 2008 1 20 8 20

Feo CV, 2006 4 49 14 52

Fujii Y, 2010 5 30 10 30

Fukami Y, 2009 11 44 20 44

Murphy GS, 2011 10 59 24 61
Nesek-Adam V, 2007 6 40 14 40

Wang JJ, 1999 10 45 18 45

Wang JJ, 2002 8 40 15 40

Subtotal (ICqs,) 47 476

Total de eventos 94 171
Heterogeneidade: Chi* = 12.44, df = 10 (P = 0.26); I’ = 20%

Teste de efeito global: Z =5.70 (P < 0.00001)

Necessidade de antiemético

Alghanem SM, 2010 4 60 7 60
Bisgaard T, 2003 12 44 19 44

Feo CV, 2006 5 49 23 52

Murphy GS, 2011 6 59 13 61
Nesek-Adam V, 2007 1 40 6 40
Sanchez-Rodriguez P, 2010 16 105 38 105

Wang JJ, 2002 7 40 17 40

Subtotal (ICqs,) 397 402

Total de eventos 51 123
Heterogeneidade: Chi° = 12.51, df = 6 (P = 0.05); I’ = 52%

Teste de efeito global: Z = 6.44 (P < 0.00001)

Figura 1 - Metanalise sobre a eficacia da dexametasona na profilaxia de complica¢6es pés-operatorias em pacientes

submetidos a colecistectomia laparoscépica.
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Tabela 1 - Poder estatistico estabelecido em cada estudo primario

Incidéncia de vémito Necessidade de antiemético

Estudo Incidéncia de ndusea
Alghanem SM, 2010 10,1%
Bianchin A, 2007 27,1%
Bisgaard T, 2003 32,5%
Erhan Y, 2008 77,7%
Feo CV, 2006 71,0%
Fujii Y, 2010 29,5%
Fukami Y, 2009 50,3%
Murphy GS, 2011 77,1%
Nesek-Adam V, 2007 54,3%

Sanchez-Rodriguez PE, 2010 o
Wang JJ, 1999 45,4%
Wang JJ, 2002 42,5%

31,8% 13,4%
42,5%
51,9% 34,8%
18,1% e
71,0% 97,2%
41,3%
35,2%
17,9% 38,1%
53,6% 46,6%
94,3%
69,1%
35,9% 68,7%

*** Desfecho nao avaliado no estudo.

aproximadamente 15% (12,3% x 27,5%; IC 95% 0,10 a 0,20;
p<0,001; I? =0%; NNT =7; fig. 1).

Necessidade de medicagdo antiemética

Dentre os estudos primadrios, sete analisaram a necessidade
de medicacdo antiemética no periodo pds-operatério como
desfecho’811:13,17,19,20 0 grupo de pacientes que recebeu corti-
coide necessitou menor quantidade de antiemético de resgate,
representando uma reducdo do risco de aproximadamente
18% (12,8% x 30,6%; IC 95% 0,12 a 0,23; p<0,001; 12 =52%;
NNT =6), quando comparado ao grupo que recebeu placebo
(fig. 1).

Retirando da andlise os dois estudos que geraram relativa
heterogeneidade'>!”, mantém-se o mesmo efeito encontrado
anteriormente (p <0,001; I? =0%; NNT =6).

Andlise de sensibilidade

Realizou-se andlise de sensibilidade através do poder esta-
tistico encontrado nos estudos primarios referentes a cada
desfecho, conforme tabela 1. Utilizando essa ferramenta como
critério metodolégico, verifica-se que o Ginico beneficio encon-
trado no uso de corticoide pré-operatério é a reducdo da
necessidade de antieméticos (NNT =4).

O estudo que utilizou dose reduzida de dexametasona
(5mg)’ néo alterou a anélise global da reviséo. Porém, quando
este é analisado de forma isolada, verifica-se que ndo hé bene-
ficio quanto a reducdo de ndusea e vomito.

Discussao

A cirurgia laparoscépica diminuiu drasticamente as respostas
metabdlica, hormonal, inflamatéria e imune relacionadas ao
trauma cirdrgico, tornando-se, assim, procedimento de rotina
para o tratamento da colelitiase. Entretanto, é reportada ele-
vada incidéncia de ndusea e vomito no periodo pés-operatério,
sendo estes os principais motivos de internagéo prolongada®=2.

A origem de nduseas e vOmitos apds colecistecto-
mia laparoscépica é multifatorial, dependendo principal-
mente da manipulacdo intra-abdominal e da formacdo de

pneumoperitdnio, que distende o peritonio e irrita o diafragma
e as visceras”:8.

O mecanismo pelo qual os glicocorticoides podem ali-
viar tais complicacdes néo é totalmente compreendido, mas
os efeitos sdo provavelmente mediados através da inibicao
da sintese das prostaglandinas e/ou inibicdo da liberagdo
de opioides enddgenos, da inibi¢do serotoninérgica no trato
gastrointestinal e na diminuicdo da inflamacdo do sitio
cirtirgico, diminuindo impulsos parassimpaticos para a area
postrema?1-23,

Utilizando ferramentas e andlises criteriosas tanto de qua-
lidade metodolégica quanto de validades interna e externa,
esta revisdo mostrou, com dados contundentes, a diminuicdo
do risco de nduseas e vomitos relacionados ao ato cirdrgico.
Fatores que potencialmente pudessem gerar heterogenei-
dade clinica entre os estudos foram avaliados. Em relacdo a
populacdo, os artigos estdo de acordo com o que se encon-
tra na pratica clinica, com predominio de mulheres na 42
-52 década de vida com baixo indice de comorbidades (ASA
I-II). Sobre a intervencao, os fatores que poderiam gerar con-
fusdo seriam: 1) o tempo cirdrgico (em torno de uma hora)
que, entre os estudos, ndo houve diferencas clinicamente sig-
nificativas; 2) os protocolos de analgesia perioperatéria; 3) o
momento da administra¢ao do corticoide que, nos estudos pri-
marios, variou entre 90 minutos antes da cirurgia até a indugao
anestésica.

Apesar dos conhecidos riscos de infeccdo, comprometi-
mento de cicatrizacdo da lesdo cirdrgica, hiperglicemia e
supressao adrenal associados ao uso de corticoides, nenhum
estudo relatou aumento do risco de incidéncia de efeitos
adversos. Além disso, o uso de dexametasona, sabidamente,
impede os efeitos sedativos, disféricos e extrapiramidais
relacionados aos farmacos tradicionais como droperidol e
metoclopramida.

Os dados obtidos nesta revisdo podem reforcar a idéia
da realizacdo da colecistectomia laparoscépica em carater
ambulatorial, resultando em menores custos hospitalares,
diminuicdo das filas de espera para cirurgia e menor
desconforto do paciente. Assim, cirurgides e anestesistas
devem considerar o uso profilatico de dexametasona nos
pacientes submetidos a colecistectomia laparoscépica, prin-
cipalmente naqueles com alto risco de desenvolver nauseas e
vomitos.
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Conclusao

A infusdo pré-operatéria de 8 mg de dexametasona diminui o
risco de complica¢des no pds-operatério de pacientes subme-
tidos a colecistectomia laparoscépica.
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