BETINA SILVIA BEOZZO BASSANEZI

CONSTRUCAO DE UM MODELO MATEMATICO FUZZY PARA
PREDIZER O RISCO DE VOMITOS POS-OPERATORIOS NUMA
POPULACAO PEDIATRICA ONCOLOGICA A PARTIR DA

DETERMINAGCAO DOS FATORES DE RISCO

CAMPINAS

2011






NG

=

UNICAMP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
Faculdade de Ciéncias Médicas

CONSTRUCAO DE UM MODELO MATEMATICO FUZZY PARA
PREDIZER O RISCO DE VOMITOS POS-OPERATORIOS NUMA
POPULACAO PEDIATRICA ONCOLOGICA A PARTIR DA

DETERMINACAO DOS FATORES DE RISCO

BETINA SILVIA BEOZZO BASSANEZI

Tese de Doutorado apresentada a Pds-Graduacao
da Faculdade de Ciéncias Médicas, da Universidade
Estadual de Campinas- UNICAMP, para obtengédo do
titulo de Doutor em Ciéncias na area de
Fisiopatologia Cirurgica sob orientagdo do Prof. Dr.
ARTUR UDELSMANN e co-orientagdo do Prof. Dr.
ANTONIO G. OLIVEIRA FILHO

CAMPINAS

UNICAMP
2011



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA POR
ROSAMNA EVANGELISTA PODEROSO — CRBE/EE52
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
UMICAMP

Bassanezi, Betina Silvia Beozzo, 1969 -

B294c Construgdo de um modelo matematico Fuzzy para
predizer o risco de vomitos pos-operatorios numa
populagéo pediafrica oncoldgica a partir da determinagio
dos fatores de rizco. / Betina Silvia Beozzo. — Campinas,
SP:[s.n], 2011.

Orientador - Artur Uldesmann

Coornientador - Antnio Gongalves de Oliveira Filho

Tese (Doutorado) - Universidade Estadual de
Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Logica difusa. 2. Anestesia pediatrica. 3. Fatores
de risco. 1. Uldesmann, Artur. 1l. Oliveira Filho, Antdnio
Gongalves de. lll. Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Ciéncias Médicas. V. Titulo.

Informagdes para Biblioteca Digital

Titulo em inglés: Fuzzy model prediction of the probability of postoperative vomiting in
pediatric oncologic patients

Palavra-chave em inglés:

Fuzzy logic

Pediatric anesthesia

Risk factors

Area de concentragio: Fisiopatologia cirirgica
Titulagdo: Doutor em Ciéncias

Banca examinadora:

Artur Udelsmann [Orientador]

Marcio Lopes Miranda

Jodo Frederico da Costa Azevedo Meyer

Moma Sueli Pinheiro Modolo

Maria José Carvalho Camona

Data da defesa: 21-10-2011

Programa de Pds-Graduagio: Ciéncias

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS



Banca Examinadora da Defesa de Doutorado
BETINA SILVIA BEOZZO BASSANEZI

Orientador: Prof. Dr. Artur Udelsmann

Membros:

N,
1. Prof. Dr. Artur Udelsmann - Jl/cawt\@w" / -

2. Prof. Dr. Marcio Lopes Miranda - ////«/‘//(C./(

l /{Z/ /4
3. Prof. Dr. Jo&o Frederico da Costa Azevedo Meyer -/ 7 % 4 B

4. Prof. Dr. Norma Sueli Pinheiro Médolo - % ﬁr

A (!/\‘

i
5. Prof. Dr. Maria José Carvalho Carmona - J%\gl Lhwwm;m\/t—«

‘ \

Curso de Po6s-Graduagao em Ciéncias da Cirurgia da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

Data: 21/10/2011




vi



Dedico este trabalho...

Aos meus pais, Rodney e Silvia, que me ensinaram a ter um espirito questionador.

Aos meus filhos Mariana e Pedro para os quais espero proporcionar 0 mesmo.

vii



viii



AGRADECIMENTOS

Em cada passo de minha pesquisa encontrei apoio, estimulo e compreensao de

muitas pessoas as quais quero deixar registrado meu reconhecido agradecimento.

Ao meu orientador, médico e professor doutor Artur Udelsmann que acreditou no
meu projeto e concordou em me guiar com seguranga no desenvolvimento do

trabalho.

Ao médico professor doutor Antonio Gongalves Filho que me ajudou com

conselhos profissionais do inicio da pos-graduacao ao término do trabalho.

Ao professor doutor Rodney Carlos Bassanezi, meu pai, especialista na area

fuzzy, que abriu meus olhos para as possibilidades da Matemética Fuzzy.

A professora doutora Rosana Jafelice responsavel pela juncdo da Matematica
Fuzzy e Anestesia, através do desenvolvimento dos calculos e modelos utilizados

na pesquisa.

Ao professor Paulo Roberto Guimaraes que colaborou com a andlise estatistica

dos dados.

A auxiliar de enfermagem Maria Teixeira e a técnica de enfermagem Rosemery

Fraga que me ajudaram na coleta dos dados.

A bibliotecaria Vera Ficoni que fez chegar &s minhas méos importantes artigos

cientificos.



Ao especialista em computacdo Fabio Mengue que possibilitou o0 acesso ao

modelo computacional na internet.

A Sylvia Ribeiro Gomes que gentilmente ajudou na corre¢éo e traducéo dos textos

em inglés.

A Carla Bassanezi Pinsky, minha irma, que, com muito carinho, fez sugestdes

sobre a apresentacao e escrita do texto.

Aos meus pais, a Camila, ao Paulinho e & Zezé que contribuiram para a minha

tranquilidade domeéstica se mantivesse durante a elaborag¢ao da tese.

Ao Renato, a Célia e ao Jaime, assim como varios outros familiares e amigos, que

torceram para que este trabalho chegasse a bom termo.

Por fim, aos pacientes e seus familiares, que mesmo num momento de extrema
angustia, contribuiram como instrumento no desenvolvimento deste projeto e
continuam sendo o grande motivo do meu comprometimento com a busca de

maiores conhecimentos.



Xi

“A mente que se abre
para uma nova ideia
jamais voltara ao

seu tamanho original”

Albert Einstein



Xii



RESUMO

A incidéncia de vOmitos pés-operatérios em pediatria ainda é alta, apesar dos
avancos da anestesia. A ocorréncia de vémitos poOs-operatérios gera grande
insatisfacao nos pacientes e seus familiares, pois compromete a qualidade de vida

e recuperacao das criancas neste periodo.

A profilaxia de vémitos pods-operatérios tem como primeiro passo identificar os
pacientes de risco e 0 grau deste através de uma pontuagdo. Até o momento
existe apenas uma escala de risco proposta para a populagédo pediatrica a escala
de Eberhart baseada numa andlise estatistica de regressao logistica. A logica
fuzzy € uma teoria matematica que reconhece nao somente duas possibilidades,
verdadeiro ou falso como na légica classica, mas graus diferentes de falso e
verdadeiro, 0 que permite uma melhor andlise de varaveis continuas como: idade
e tempo de anestesia. Este estudo teve como objetivo desenvolver uma nova
escala utilizando a teoria fuzzy para predizer a probabilidade de vémitos pds-
operatorios em pacientes pediatricos oncologicos a partir da determinacdo dos
fatores de risco. Foram coletados e analisados dados de 198 pacientes menores
de 19 anos. Estes dados foram submetidos inicialmente ao teste qui-quadrado e
regressao logistica para determinar quais varidveis eram estatisticamente
significativas para o risco de vémitos pds-operatérios. Destacaram-se quatro
fatores de risco: idade, tempo de anestesia, uso de opidides para analgesia pds-
operatoria e tipo de cirurgia. A partir destes fatores foi criado um sistema para o

célculo de risco baseado na logica fuzzy com uma interface computacional.
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O modelo fuzzy desenvolvido foi comparado com o proposto por Eberhart e
mostrou-se mais efetivo para esta populacdo. A interface computacional esta
disponivel para acesso na internet (www.hc.unicamp.br/downloads/VPO/) e é de
facil utilizacdo, sendo capaz de predizer a probabilidade de VPO em criangas com
cancer com boa acuracia, possibilitando um melhor planejamento da profilaxia

anti-emética.

ABSTRACT
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Despite impressive advances in the field of anaesthesia, postoperative vomiting
(POV) has a higher incidence in children. PONV may decrease children and

parental satisfaction after surgeries, and impact on quality of living during recovery.

The first rule for rational approach of PONV control is identify the patient at risk
using predictive factors. There is only one specific score that predicts POV in
children, the Eberhart’'s score. Fuzzy logic is a mathematical theory that has
emerged as a type of logic that recognizes more than simple true and false values
and takes into account levels of continuous variables such as age or duration of
the surgery. In this study, we developed a fuzzy model to predict the probability of
POV in pediatric oncologic patients who underwent surgery. Preoperative potential
risk factors for POV in 198 children (0—19 yr old) with malignancies were collected
and analyzed. Data analysis was performed with the chi-square test and logistic
regression to evaluate probable risk factors for POV. This study found four risk
factors: age, time of anesthesia, use postoperative opioids and type of surgery. A
system based on fuzzy logic was developed with the risk factors found in the
logistic regression, and a computational interface was created to calculate the
probability of POV. After the analysis, the model was compared with Eberhart’s
score in the same population and showed a better performance. The use of the
computational interface is available through the internet
(www.hc.unicamp.br/downloads/VPO/), it is very easy to use and can predict the
chance of POV in children with cancer with good accuracy, allowing better planning

for postoperative prophylaxis of vomiting.
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PONV= Postoperative nausea and vomiting
POV= Postoperative vomiting

AP= Area Postrema

CPGV= Central Pattern Generator for Vomiting
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1. INTRODUCAO

1.1 A importancia da determinacao dos fatores de risco que levam a

ocorréncia de vomitos pdés-operatorios

A resposta emética é primariamente um reflexo protetor, extremamente
complexo, cujo objetivo é defender o organismo contra toxinas ingeridas. Porém,
na pratica clinica, quando as vias desta resposta sdo ativadas de forma
inapropriada, os vomitos se tornam sinais da presenga de uma doenga ou efeitos
colaterais dos tratamentos utilizados'. Frequentemente, pacientes submetidos a
procedimentos cirdrgicos sob anestesia geral apresentam nauseas e vomitos no
periodo pés-operatério (NVPO). A incidéncia deste efeito indesejavel e prejudicial
ao paciente diminuiu relativamente pouco nos ultimos 30 anos a despeito de
mudancas importantes ocorridas na pratica anestésica®.

Desde a descoberta e utilizacdo da anestesia, nauseas e vOmitos
aparecem como complicagdo em pacientes submetidos a procedimentos
cirurgicos. Existem varios relatos de morte por inalagao ou por pneumonia quimica
decorrentes de vbmitos e aspiracdo do conteudo gastrico apds procedimento
anestésico. Devido a isso, aumentaram os temores em relacdo a anestesia,
desenvolvendo-se, entdo, o conceito de jejum pré-operatério. O medo de vomitos
relacionados a anestesia geral se manteve por muitos anos. Antes da década de
cinquenta, o vémito era a complicagdo mais temida em anestesia geral®.

O desenvolvimento de novas drogas e equipamentos apds a Segunda
Guerra Mundial tornou a anestesia um procedimento muito mais seguro em varios
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aspectos. Entre as décadas de 1950 e 1960, novas drogas anestésicas - os
barbituratos e novos opidides - foram descobertas e tornaram o despertar pos-
anestésico mais rapido. Por outro lado, evidenciaram as nauseas pos-anestésicas
e, consequentemente, aumentaram o interesse no tratamento e profilaxia da
NVPO.

Entre os anos de 1980 a 1990, outros problemas com a seguranca em
anestesia foram sendo resolvidos e a morte relacionada a anestesia passou a ser
um evento raro. Assim, a qualidade do atendimento prestado ao paciente no pos-
operatorio passou a figurar entre as principais preocupac¢oes médicas, ao lado da
questao da seguranca no momento da cirurgia. Essa nova realidade fez crescer o
interesse na prevengdo e no tratamento de nauseas e vémitos decorrentes da
anestesia.

As cirurgias ambulatoriais, iniciadas nessa mesma época, foram
importantes na promogao do desenvolvimento de novas técnicas cirurgicas e
drogas anestésicas®. Com isso, a NVPO passou a ser o inconveniente mais
frequente na alta hospitalar do paciente submetido a cirurgia ambulatorial e,
juntamente com a dor e demais complicagdes cirurgicas, atraiu maior atencao por
parte da Medicina.

Atualmente, nadusea e vOmito poés-operatdrio sdo os efeitos colaterais
apds a anestesia mais comuns, ocorrendo em 30% dos pacientes cirdrgicos em
geral e em 70% dos pacientes cirlrgicos que apresentam esse risco aumentado
nas primeiras 24 horas apés a cirurgia®. Apesar da NVPO raramente estar

associada a mortalidade de pacientes e nao apresentar o risco de se tornar
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cronica, ela é identificada como o fator de maior impacto negativo na satisfacao do
paciente frente & experiéncia cirirgica®® e é a responsavel pela reducdo da
qualidade de vida nos primeiros cinco dias de recuperagdo pés-cirirgica®. Kafta e
Roizen'® mostraram que os pacientes apresentam grande apreensdo com relagdo
a NVPO, comparavel ao medo de dor pés-operatéria. Em outro estudo' ficou
demonstrado, inclusive, que muitos pacientes estao dispostos a custear a préopria
profilaxia anti-emétical

Além da questdo do desconforto para o paciente, a presenca de vomitos
no poés-operatério aumenta o risco de complicagbes como desidratagéo, disturbios
metabdlicos, aspiracdo, deiscéncia de sutura, rotura esofdgica, enfisema
subcutaneo, pneumotérax, sangramento, aumento da pressao intracraniana e

215 Quando se trata de criancas, estas complicagbes podem ter

outros
consequéncias ainda mais desastrosas.

Atualmente a profilaxia da NVPO é motivo de grande discusséo,
principalmente no que diz respeito ao seu custo-beneficio. Esta condicdo nao
apresenta risco de morte para o paciente e algumas drogas anti-eméticas sao de
alto custo, ndo sdo livres de riscos e efeitos colaterais'®'”. Por outro lado, existem
custos indiretos relacionados ao tratamento de NVPO ja instalada como: aumento
dos cuidados de enfermagem, necessidade de medicacdes de resgate, atraso da
alta hospitalar ou readmissao do paciente, indicando que esforcos no sentido de

18-21

evitar ou minimizar podem ser mais efetivos e menos onerosos ““'. O custo anual

20,21

com a NVPO nos E.U.A. é estimado em de bilhdes de dblares"“". Nao ha porque

pensar que no Brasil os custos ndo sejam altos.
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Entretanto, rotinas de profilaxia anti-emética aplicada a todos pacientes
submetidos a anestesia balanceada ndo melhora a recuperacao de todos estes
pacientes, mas sé dos que realmente precisam delas. Portanto, o que parece mais
interessante, do ponto de vista de custo beneficio, é determinar quais os
pacientes com maiores e menores riscos de desenvolver NVPO e indicar ou
ndo a profilaxia de uma forma individualizada®*?. E por isso que varios autores
propdem o seu tratamento profilatico de acordo com o risco de ocorréncia, ou seja,
se for baixo ndo recomendam qualquer tipo de profilaxia, se o risco for moderado
ou alto a profilaxia é realizada de uma forma multimodal com associa¢des de
drogas e diminuigdo dos riscos'®?2,

Outra discussao € quanto ao momento certo de iniciar o tratamento, se
antecipadamente (submetendo o paciente a efeitos colaterais de uma medicacao
de alto custo que ele talvez nem precisasse) ou apds a presenca dos sintomas
(que sao extremamente desagradaveis e que podem se perpetuar até que os anti-
eméticos fagam efeito)'*%.

Em resumo, a presenca de nauseas e vémitos no pds-operatério € um
dos motivos de maior desconforto dos pacientes submetidos a procedimentos
cirirgicos e uma das causas mais comuns de retardo da alta hospitalar,
aumentando os custos da instituicdo de saude. Portanto, o desenvolvimento de
uma profilaxia adequada dos vomitos pds-operatérios ndo € sé uma questao de
humanizacao do tratamento do paciente cirlrgico, mas esta relacionado a reducao

dos gastos hospitalares com estes eventos e com a internacdo dos pacientes.

Essa almejada profilaxia anti-emética realizada de forma racional, considerando
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custos e beneficios, sé é possivel se 0s pacientes de risco e o grau de risco para a
ocorréncia de vémitos pds-operatoérios forem identificados. Assim, a determinacao
dos fatores de risco que levam a ocorréncia de vémitos pds-operatérios na

populacao pediatrica adquire relevancia.

1.2 Fisiopatologia do vomito

O entendimento dos mecanismos béasicos envolvidos no processo de
nauseas e vomitos leva ao conhecimento do porqué estes sintomas ocorrem em
determinadas situacées e podem indicar caminhos para a prevencdao e o
tratamento’.

O vbémito é conceituado como uma expulsao forcada do contetdo gastrico
através da boca. O mecanismo do vOmito tem seu inicio com a ativacdo de
mecanorreceptores e quimiorreceptores das vias aferentes vagais e termina por
ativar mecanismos coordenados somaticos e autonémicos; a interacdo da
atividade coordenada de diversos musculos e reflexos autonémicos resultam na
expulsdo forcada e retrégada do contelido gastrico'?*. Durante a fase de nausea,
a musculatura do diafragma e a musculatura abdominal se contraem e relaxam
simultaneamente, enquanto que, na fase de expulsdo, ocorre uma contracao
prolongada da musculatura abdominal coordenada com a atividade da
musculatura intercostal e dos musculos da laringe e faringe. As vias aéreas se
fecham e o palato mole se eleva. Na porgcao intestinal ocorre uma grande

contracao retrégada, a porcao proximal do esbéfago relaxa e ocorre aumento da
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pressdao abdominal interna com expulsdo do conteudo gastrico. A frequéncia
respiratéria e cardiaca e a transpiracdo aumentam. O nervo vago é o principal
aferente dos estimulos eméticos, transmitindo as informagdes para as regides do
tronco cerebral. A interacdo de todas as informag¢des que culminam no processo,
envolvendo uma complexa série de repostas autonémicas combinadas, ocorre na
porcdo posterior de cérebro (romboencéfalo) ao nivel da medula oblongata®. No
entanto, a localizacao exata do centro do vémito no tronco cerebral ainda € motivo
de discusséo.

Fukuda e Koga®® sugeriram a existéncia de um “central pattern generator
for vomiting” (CPGV) na regido dorso-lateral da medula oblongata ao invés de um
centro do vomito. Baseados em experimentos com animais, eles descreveram que
as informagdes relevantes sobre a émese vindas do trato gastro-intestinal sao
integradas numa interface de aferéncia e eferéncia vagal no CPGV ou préxima
dele. A ativacao de varios circuitos em uma determinada sequéncia fica mais facil
de ser entendida em termos de um CPGV do que em termos de um centro do
vémito especifico. O gatilho para o desencadeamento do vémito pode envolver
diferentes mecanismos como a radiacdo, quimioterapia, intoxicagdo alimentar,
psicogénicos, procedimentos anestésico-cirlirgicos e outros?’.

As vias eferentes envolvidas na émese incluem as visceras abdominais,
coragao, sistema vestibular, area postrema no tronco cerebral (zona de gatilho
quimiorreceptora) e os centros superiores do sistema nervoso central (SNC). A
area postrema também é conhecida como zona de gatilho, pois nessa regiao

existe uma descontinuidade da barreira hemato-encefalica que a torna sensivel a
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deteccao de agentes eméticos presentes na corrente sanguinea e no liquido
cefalo-raquideano.

Receptores quimio-sensiveis detectam a presenca de agentes eméticos
no sangue e transmitem estas informag¢des através dos neurbnios na area
postrema (AP) para o nucleo do trato solitario (NTS). O NTS é a regido
responsavel por coordenar o processo do vémito no tronco cerebral convergindo
impulsos do vago (provenientes das visceras do trato gastro-intestinal), do sistema
vestibular, sistema limbico e area postrema?®, portanto o NTS é o maior niicleo de
interacdo das aferéncias do reflexo do vomito®.

Existem pelo menos cinco neurotransmissores presentes na AP e no
NTS, que tém sido associados ao mecanismo de VPO, como: serotonina,
substancia P, dopamina, acetilcolina, histamina. Receptores de dopamina sao
localizados em abundancia na AP e no NTS e antagonistas de dopamina tém sido
efetivos no controle de vbémitos, principalmente naqueles induzidos por
citotoxinas?®2°.

A serotonina ou 5- hidroxitriptamina (5-HT) € um horménio e um
neurotransmissor que inibe a secrecdo gastrica e € 0 mais comumente
relacionado a émese. Ela é encontrada principalmente em células enterocromafins
do trato gastrointestinal, em areas especificas do SNC e em pequenas
concentragcdes nas plaquetas. O efeito da seratonina € complexo devido a
presenca de varios subtipos de receptores que podem ativar 0 mecanismo de

vbmito a partir dos neurdnios aferentes vagais ou por estimulo direto de

receptores presentes na zona de gatilho. Dois subtipos de receptores da
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serotonina (5-HT3; 5-HT4) parecem ser os mais importantes no desenvolvimento
do mecanismo de vémitos®*®'.

A substancia P € um membro da familia das taquicininas (biopeptideos
ativos) e serve como neurotransmissor para varios neurOnios sensoriais com
funcdo similar nas vias aferentes do reflexo de vomito. Possui trés subtipos de
receptores: NK1, NK2 e NK3. A grande quantidade de receptores NK1 na AP, no
NTS e no Nucleo Motor Dorsal do Vago (NMDV) e o resultado de estudos
experimentais sugere que estes receptores sdo extremamente importantes no
mecanismo do vomito®°.

A acado periférica da histamina na musculatura lisa vascular e da
permeabilidade vascular tem acdo emética via o NTS?.

Os anticolinérgicos sao os anti-eméticos mais antigos na pratica clinica.
Atuam bloqueando a transmissao colinérgica proveniente do nucleo vestibular
para os centros superiores do sistema nervoso central e da formacéo reticular
para o CPG?.

Os procedimentos anestésicos cirlrgicos sao capazes de ativar esses
receptores e vias do SNC e desencadear o mecanismo de vémito no pés-
operatorio.

Os novos agentes anti-eméticos parecem bloquear receptores nas
terminacdes periféricas vagais aferentes e no complexo vagal dorsal o que altera a
percepcao do estimulo emético. O bloqueio dos receptores dos neurbnios vagais
motores previne o relaxamento fundico e reduz a motilidade antral essencial no

processo do vomito®.
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Apesar dos avangos na descoberta de novas drogas para controle dos
vémitos pos-operatoérios e na fisiopatologia dos mecanismos eméticos, o estudo
de fatores de risco, bem como, modelos de prevencao de sua ocorréncia ainda €
um amplo campo a ser explorado.

Atualmente, o sucesso das estratégias de controle de NVPO depende
primariamente da identificagdo dos pacientes de risco, seguido da manuteng¢ao do
risco baixo e por fim da combinacdo de anti-eméticos na profilaxia de pacientes

com risco moderado e alto de vomitos no pds-operatdrio'>%.

1.3 Fatores de Risco de Nauseas e Vomitos Pos-Operatorios

Apesar dos avancgos tecnoldgicos das ultimas décadas, a incidéncia de
nauseas e vomitos apds anestesia balanceada se mantém em torno de 20 e 30%
na populagado geral cirirgica e de 70 a 80% nos pacientes cirlrgicos de alto
risco'?.

Em 1993, Pallazo e Evans® publicaram o primeiro estudo avaliando
retrospectivamente 147 pacientes para a determinacdo das variaveis
independentes na incidéncia de NVPO através da anadlise de regressao logistica.
A partir desse trabalho pioneiro, a busca da determinacdo dos fatores de risco
avancou, com a publicacao de varios estudos que usavam modelos de regressao
logistica e analisavam mltiplas varidveis ao mesmo tempo®'. E sabido que
existem indmeros fatores que podem influenciar, mas, atualmente, existem

evidéncias suficientes apontando para um espectro limitado deles relacionados a
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émese apds anestesia balanceada. Assim, é possivel dizer que émese apos
anestesia balanceada pode ser prevista através da pontuagdo de risco destes
fatores especificos®. Sua identificacdo deve ser feita com cautela para que néo
sofra influéncia de outros que ocorram simultaneamente, pois os fatores de risco
podem ser divididos em (1) ndo anestésicos ou inerentes ao paciente, (2)
anestésicos e (3) cirurgicos.

Um exemplo desse problema: antes se acreditava que a realizacao de
cirurgias ginecoldgicas representava um fator de risco para NVPO por um
mecanismo de irritagdo autonémica causada pela tragdo ou mobilizagdo dos
orgaos ginecoldgicos; mais tarde, descobriu-se que 0 sexo do paciente é que é o
real fator de risco, uma vez que a incidéncia de NVPO é de 2 a 4 vezes maior nas

mulheres em relagdo aos homens?2.

1.3.1 Fatores de risco inerentes ao paciente

Atualmente acredita-se que os fatores de risco inerentes aos pacientes

adultos para NVPO sejam: sexo feminino, ndo fumante, histérico de cinetose ou

NVPO prévia. Dentre eles, sexo feminino € o fator de risco mais importante e

apresenta um aumento com o inicio da puberdade se elevando progressivamente
na mulher adulta, chegando a ser até 3 vezes maior em relacdo ao sexo
masculino. Acredita-se, portanto, que as alteracbes hormonais devam estar
intimamente relacionadas a NVPO. Entretanto, a relacdo entre a ocorréncia de

NVPO e o ciclo menstrual é assunto ainda controverso®®%.
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Pacientes nao fumantes sdo duas vezes mais susceptiveis a NVPO do

que os fumantes submetidos a anestesia geral®’.

Nao fumante, histérico de cinetose e de NVPO, entretanto, sdo fatores de

risco identificados para anestesia geral e ndo podem ser extrapolados para a

anestesia loco-regional sem maiores estudos®.

1.3.2 Fatores de risco relacionados a anestesia

Com relagéo as técnicas anestésicas e drogas empregadas, parece que
as anestesias regionais e as venosas totais utilizando propofol apresentam menor
risco de ocorréncia de NVPO quando comparadas a anestesia geral
balanceada® . A utilizacdo de anestésicos volateis apresenta duas vezes mais
risco do que a anestesia com propofol continuo. Assim, a nao utilizacao de
anestésicos volateis em anestesia geral pode reduzir em 19% a incidéncia de
NVPO, independente do agente volatil analisado®"°.

Os anestésicos locais ndo sao considerados agentes emetogénicos, uma
vez que a intoxicagdo por estas drogas nao apresenta vomitos como um sinal
caracteristico. O anestésico local e a dose administrada ndo possuem influéncia
significativa sobre a NVPO quando a hipotenséo é evitada®®.

Os opidides, por sua vez, sao considerados medicamentos eméticos com
mecanismo de acao bastante complexo. Apesar de sua utilizagdo estar

relacionada a presenca de nauseas e vOmitos, doses pequenas na indugcao

anestésica nao parecem influenciar a incidéncia de NVPO, mantendo o impacto
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dos opidides intra-operatérios um assunto controverso. A utilizacao de fentanil e
sufentanil intratecal ou peridural para controle da dor pds-operatoria nao parece
aumentar a sua incidéncia e pode até apresentar um efeito benéfico por diminuir a
dor visceral intra-operatéria. O mesmo nao acontece com a utilizagdo da morfina
para analgesia pds-operatéria a qual esta relacionada ao aumento de NVPO. Por
outro lado, a dor pés-operatéria ndo parece ser um importante fator de risco*.

A utilizacdo de analgesia peridural e de nervos regionais sem 0 uso de
opidides apresenta um efeito benéfico sobre a incidéncia de NVPO com indices
extremamente baixos. Singelyn, Aye e Gouverner, em 1997*' conseguiram reduzir
a incidéncia em 90% com infusdo continua de anestésicos locais em cateter
popliteo. Na tentativa de diminuir esta intercorréncia, a anestesia regional continua

seria, portanto, a técnica anestésica de melhor escolha.

1.3.3 Fatores de risco relacionados a cirurgia

O tipo de cirurgia como fator de risco para NVPO é um tema bastante
pesquisado. Alguns estudos sugerem que a cirurgia por si sé nao afeta sua
incidéncia diretamente e que as diferencas observadas em certos tipos de cirurgia
seriam reflexo das caracteristicas da populacao e fatores anestésicos que ocorrem
concomitantemente. Em outras andlises, entretanto, o tipo de cirurgia - como de
estrabismo, neurocirurgias intracranianas e cirurgias ortopédicas - p6de ser
identificado como fator independente de risco®. Em um estudo recente realizado
por Apfel et al. em 2004, porém, o tipo de cirurgia realizada nao foi um bom fator

preditivo de NVPO®.
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1.4 Fatores de Risco de Nauseas e Vomitos Pos-Operatorios em Pediatria

Os pacientes pediatricos apresentam geralmente uma maior incidéncia
de vomitos pés-operatorios (VPO) quando comparados a populagdo adulta e seu
pico de incidéncia ocorre na idade escolar em torno de 7 a 10 anos (34-50%). A
menor incidéncia ocorre nos lactentes (5%) enquanto que o0s pré-escolares
apresentam uma incidéncia de 20%2"*2.

Parece ndo haver aplicabilidade das pontuagcbes de risco da NVPO
desenvolvidas para adultos na populagao pediatrica. A ndusea é um fenédmeno
subjetivo e muitas criangas nao sao capazes de descrever a severidade e o0 grau
de seus sintomas, por isso estudos em criangas tendem a utilizar somente os
sintomas mais objetivos como o vémito pds-operatorio, assim a comparagao entre
a incidéncia de VPO em pediatria € NVPO em adultos pode nao ser vélida. Além
disso, alguns fatores, como tabagismo, ndo se aplicam a idade pediatrica, o sexo
s6 se torna representativo apés a fase puberal € um nimero muito menor de

criancas apresenta historia de anestesia prévia quando comparadas a populacao

adulta.
Por outro lado, alguns dos fatores de risco determinados para adultos
podem ser aparentemente transferidos para a populacao pediatrica como: histéria

prévia de NVPO e cinetose, duracdo prolongada da cirurgia (acima de 45

minutos), utilizacido de anestésicos inalatérios e opidides para analgesia poés-

operatéria. Ainda nao existem dados para dizer se criancas fumantes passivas,
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filhas de pais tabagistas, teriam incidéncia diferente quando comparadas a
criancas filhas de pais nao fumantes*.

O tipo de cirurgia como fator preditivo para NVPO ainda € um assunto
controverso em pacientes adultos, mas a constatagdo da alta incidéncia de VPO
em cirurgias para corregdo de estrabismo, adenotonsilectomia, orquidopexia e
cirurgias do ouvido médio em pediatria parecem indiscutiveis**.

Em 2004, Eberhart et al. *® destacaram como fatores de risco para VPO

em pediatria a duracéo da cirurgia (maior que 30 minutos), idade acima de 3 anos,

cirurgia de estrabismo, histéria anterior de VPO pessoal ou de seus pais, onde a

incidéncia seria de 9%, 10%, 30%, 55%, e 70% se 0, 1, 2, 3,ou 4 fatores
respectivamente fossem observados. Apesar das criangcas apresentarem de uma
forma geral um risco maior que os adultos, existe uma diferenca significativa entre
as faixas etarias pediatricas, ou seja, por volta dos 3 anos de idade a incidéncia
aumenta drasticamente e vai crescendo a cada ano. A cirurgia de correcao de
estrabismo foi o Unico tipo de cirurgia que se apresentou como um fator

independente.

1.5 Métodos de determinacao dos fatores de risco

A grande vantagem em se determinar uma escala de pontuagéo de risco
€ a possibilidade de classificagdo do paciente em diferentes grupos de risco e com

isso determinar o grau de profilaxia necessaria para NVPO.

42



Existem dificuldades de comparar os resultados de diferentes
metodologias aplicadas. Para se determinar a incidéncia de NVPO, o paciente
pode ser questionado repetidamente a respeito, fornecer a informacgao
espontaneamente ou ainda através da notificagdo da enfermagem. A incidéncia
pode ser a respeito do numero de pacientes que apresentaram NVPO ou o
nuamero de eventos. Outra dificuldade é definir a gravidade do evento que pode ser
em categorias, em uma escala de pontos ou ainda pela necessidade demonstrada
de anti-eméticos. O tempo de observagdo também é importante, se ele é restrito a
sala de recuperacao da anestesia ou se prolonga por 12- 72 horas.

Palazzo e Evans® em 1993 desenvolveu um modelo de predicdo de
NVPO para pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas menores e destacou

como fatores de risco mais significativos: sexo, histéria de NVPO e utilizacdo de

opidides no pds-operatdrio. Estes fatores foram expressos numa equacao de

regressao logistica onde o risco pode ser previsto, pois este método permite a
determinagdo do impacto relativo de todos os fatores inclusos no modelo ao
mesmo tempo. Em 1996, Torner et al.*® testaram este modelo em um grupo de
pacientes heterogéneo, com uma sensibilidade de 41% e uma especificidade de
88%.

Koivuranta et al.® em 1997 também utilizaram um modelo de regressio
logistica para pontuar o risco de NVPO onde os cinco fatores preditivos

destacados foram: sexo feminino, histéria anterior de NVPO, duracdo da cirurgia

(se maior que 60 minutos), ndo fumantes e histéria de cinetose.
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Sinclair, Chung e Mezei*’ em 1999, por sua vez, elaboraram um modelo
de predicao do risco de NVPO em pacientes adultos baseado em regressao
logistica mudltipla com eliminagdo reversa em passos em que as principais

variaveis consideradas foram: idade, sexo, tabagismo, histéria prévia de NVPO,

tempo de duracdo da anestesia, tipo de anestesia e tipo de cirurgia.

i 48

No mesmo ano, Apfel et al. ™ publicaram uma pontuacéo simplificada de

risco de NVPO baseada em 4 fatores preditivos: sexo feminino, histéria de

cinetose ou NVPO, ndo fumantes e uso de opidides para analgesia pés-operatoria.

Caso nenhum, um, dois, trés ou quatro destes fatores estiverem presentes a
incidéncia sera de 10, 21, 39, 61 e 79% respectivamente. Enfim, o risco de um
individuo adulto apresentar nauseas e vomitos no poés-operatério pode ser
estimado baseado numa pontuacao e sera correto em aproximadamente 70% dos
casos. A pontuagcdo de risco simplificada parece ter as melhores propriedades
preditivas e de facil aplicabilidade, oferecendo uma direcdo para as estratégias
anti-eméticas®.

Eberhart et al. °, em 2004, foram os Unicos até o momento a sugerirem
uma escala de risco para VPO na populacdo pediatrica. Estes autores
desenvolveram um modelo de pontuacao simplificado onde a incidéncia € de 9%,
10%, 30%, 55%, e 70% se 0, 1, 2, 3, ou 4 fatores de risco forem observados

respectivamente, sendo estes: idade maior que 3 anos, duracdo da cirurgia maior

que 30 minutos, histéria pregressa de VPO e de cinetose da crianca ou familiares

e cirurgia de estrabismo.
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Até o momento, todas as tentativas de elaboracdo de uma escala de risco
para NVPO basearam-se em modelos estatisticos de regressao logistica. Com o
objetivo de melhorar a predicao de VPO em pediatria, optamos por contemplar,
nas avaliagées das variaveis de controle, a questdo da subjetividade. Para isso,
desenvolvemos modelos que recorrem a légica fuzzy que vem ganhando espaco

cada vez maior na modelagem matematica de fenémenos bioldgicos.

1.6 Légica Fuzzy

A primeira publicacdo sobre conjuntos fuzzy foi feita por Zadeh®® em
1965, com a intengdo de dar um tratamento matematico a termos linguisticos
subjetivos como: “aproximadamente” ou “em torno de”, ou seja, estabelecer uma
relagdo entre a precisdo matematica classica e a imprecisdo do mundo real. Em

1975, Kalmanson e Stegall®’

indicaram a teoria dos conjuntos fuzzy como uma
alternativa nos processos de tomada de decisao por permitir considerar o carater
complexo dos fendbmenos biolégicos. A partir dai, a teoria matematica dos
conjuntos fuzzy vem se desenvolvendo e sendo empregada como ferramenta para
a formulagéo de modelos matematicos em diversos campos da ciéncia.

Os modelos criados até o0 momento para determinar graus de risco em
VPO utilizam dados estatisticos que ndo levam em consideracao a subjetividade

dos proprios fatores de risco. E isso € um problema, pois ela existe e € importante.

Com os avancos da Matematica e da Medicina, ndo ha mais como ignorar que
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valores obtidos com a analise de dados estatisticos sdo valores aproximados ou
incertos.

Felizmente, a incerteza, proveniente da aleatoriedade de eventos, ocupa
um lugar de destaque no elenco da matematica. Muitas vezes quando
desenvolvemos modelos a partir de certas situagdes da realidade, as variaveis
linguisticas envolvidas sdo imprecisas ou subjetivas e nem sempre dispomos de
distribuicoes estatisticas ou aleatérias para fazer alguma avaliagdo aproximada.

Nestes casos, devemos empregar outra estratégia de avaliagdo
distinguindo ou qualificando as variaveis por meio de graduagdes e meias-
verdades. A aplicacdo da légica fuzzy é uma das melhores maneiras de tratar as
variaveis linguisticas subjetivas em que as fronteiras dos conjuntos podem ser
imprecisas, ou seja, um mesmo elemento pode pertencer a dois ou mais
conjuntos, tendo a cada um deles um determinado grau de pertinéncia. A logica
fuzzy empregada na modelagem de fenémenos bioldgicos da maior flexibilidade a
modelos antes deterministicos, uma vez que, na avaliacdo de fendébmenos
biolégicos nao existe algo completamente verdadeiro ou completamente falso,
mas parcialmente verdadeiro ou falso, com um grau de verdade, ou de pertinéncia
que variade 0 a 1. Na légica fuzzy, a transi¢cao de pertinéncia para nao pertinéncia
é gradual e ndo mais abrupta®**°.

Todos os fatores estabelecidos até o momento como de risco para VPO
possuem um grau de subjetividade que pode ser transformado em um modelo

matematico através da légica fuzzy. Por exemplo: quando se analisa a idade como

fator de risco para criancas acima de 3 anos, é preciso saber quem apresenta o
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maior risco: a crianga com 3 anos € um més ou aquela com 5 anos? O mesmo
vale para andlise do tempo cirurgico. E se ainda a crianca apresentar histéria de
vbmito pds-operatério para uma cirurgia e nao tiver apresentado vOmitos para
outra, posterior, em comparagdo com uma crianga que apresentou vomitos em
mais de uma cirurgia prévia - qual delas tem mais chance de vomitar no pos-
operatorio em outra oportunidade?

Enfim, a logica fuzzy é capaz de responder a questdbes como essas, pois
€ capaz de contar com certa flexibilidade na analise dos fatores de risco de forma
mais ampla que outros métodos matematicos como, por exemplo, o do
determinismo de percentagens exatas de risco decorrente da regressao logistica,
que é o método até o momento utilizado para este tipo de analise 2.

Portanto, a flexibilidade permitida pela l6gica fuzzy associada a raridade
de publicacbes relacionadas a modelos preditivos de VPO em pediatria inspirou o

desenvolvimento deste trabalho de pesquisa.
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2. OBJETIVOS

Os obijetivos do trabalho sao:

1. Identificar as variaveis de risco para ocorréncia de vOmitos
pbs-operatérios (VPO) em populagédo de criangcas com cancer submetidas a
cirurgia.

2. Elaborar um modelo fuzzy para auxiliar na predicao de VPO

na populagéo estudada.
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3. CASUISTICA E METODO

Foi feito um estudo de coorte retrospectivo aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital Boldrini, em que foram englobadas, inicialmente, todas as criangas
com patologias oncoldgicas, com idade até 19 anos, submetidas a procedimento
cirurgico no periodo de agosto de 2005 a dezembro de 2006, num total de 198
pacientes. Foram excluidas da analise: aquelas com alta hospitalar em um periodo
inferior a 24 horas pds-operatérias; aquelas encaminhadas a Unidade de Terapia
Intensiva em ventilagdo controlada mecanica e aquelas que receberam
medicagbes para a profilaxia de vomitos. Os dados analisados relativos ao periodo
pré-operatério foram: a histéria prévia de vOmitos pbs-operatoérios e pos-
quimioterapia, tabagismo familiar. Além disso, foram observados ainda dados da
ficha anestésica tais como idade, sexo, tipo de anestesia utilizada, duracdo do
procedimento anestésico cirurgico, tipo de cirurgia e analgesia pés-operatoria
empregada.

Como a nausea é um fendbmeno subjetivo e muitas criancas nao sao
capazes de relata-la, no controle pds-operatério realizado 24h apdés o
procedimento cirdrgico, consta apenas a presenca ou nao de vomitos informada
pelos responsaveis quando questionados pela enfermagem (ANEXO 1). De posse
dessas informagdes, as criangas foram divididas em 2 grupos, aquelas que
vomitaram e as que nao vomitaram.

Do grupo estudado, noventa e cinco criangas eram do sexo masculino

(47,98%) e cento e trés eram do sexo feminino (52,02%). A idade variou de 1 més
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a 228 meses (mediana de 96 meses) com a idade média de 103,86 meses. Para
facilitar a analise dos dados com relagao a idade dos pacientes, as criangas foram
divididas em 4 grupos de acordo com a classificacdo de Marcondes®*: 48 lactentes
(29 dias a 2 anos), 50 pré-escolares (2 anos a 7anos), 34 escolares (7 anos a 10
anos) e 66 adolescentes (10 anos a 19 anos).

As cirurgias foram classificadas conforme a abordagem cirurgica e se
dividiram da seguinte forma: 35 criangas foram submetidas a procedimentos
neurocirurgicos (17,68%); 4 criangas a procedimentos oftalmolégicos (2,02%); 10
criangas a procedimentos de toracotomia (5,05%); 7 criancas a procedimentos de
toracoscopia (3,54%); 37 criancas foram submetidas a procedimentos de
laparotomia (18,69%); 21 criangas a procedimento de laparoscopia (10,61%); 8
criancas a procedimento ortopédico de membro superior (4,04%); 31 criancas a
procedimento ortopédico de membro inferior (15,66%); e 45 criancas a cirurgias
superficiais (cirurgias de cabeca e pescoco, bidpsia de ganglio, colocacdo de
cateteres e otorrinolaringoldgicas) com percentual de 22,73%. O tempo de
anestesia variou de 20 a 420 minutos com um tempo médio de 142,09 minutos.

Os procedimentos cirtrgicos foram realizados sob anestesia geral
em 131 pacientes (66,16%), anestesia geral associada a anestesia peridural em
58 pacientes (29,29%) e outras técnicas em 9 pacientes que corresponde a 4,55%
(geral endovenosa em 4 pacientes - 2,02%; anestesia geral associada a bloqueio
de plexo braquial (BPB) em 1 paciente - 0,5%, anestesia peridural em 2 pacientes
-1,01%, e blogueio de plexo braquial em 2 pacientes -1,01%). Durante a anestesia

152 pacientes inalaram 6xido nitroso (76,77%) e 46 néo (23,23%).

56



A analgesia pés-operatéria empregada foi morfina peridural em 53
pacientes (26,77%); morfina endovenosa em 9 pacientes (4,55%); tramadol
endovenoso em 27 pacientes (13,64%); somente dipirona endovenoso em 95
pacientes (47,98%); morfina e cetamina peridural em 6 pacientes (3,03%) e
nenhum analgésico em 8 pacientes (4,04%).

A histéria de tabagismo na familia era positiva em 71 pacientes (35,88%),
sendo que em 37 casos (18,69%) sé o pai fumava, em 20 casos (10,10%) s6 a
mae fumava e em 14 casos (7,07%) o pai e a mae fumavam e em 127 casos
(64,14%) ninguém fumava na familia.

A histéria prévia de vémitos durante a quimioterapia era presente em 62
pacientes (31,32%), enquanto que somente 21 pacientes (10,61%) nao
apresentaram vOmitos durante a quimioterapia, 115 pacientes (58,7%) foram
submetidos ao procedimento cirdrgico antes do inicio do tratamento
quimioterapico.

A histéria de vOmitos em procedimentos anestésicos anteriores foi positiva
em 23 pacientes (11,62%) e negativa em 81 pacientes (40,91%). Noventa e quatro
pacientes (47,47%) nao haviam sido submetidos a nenhum tipo de anestesia
previamente.

A incidéncia geral de vomitos nesta populacao foi de 43,43%, ou seja, 86
pacientes apresentaram vémitos no pés-operatério, enquanto que 112 pacientes

(56,57 %) nao os apresentaram.
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Tabela 1 — Representacao tabular das caracteristicas dos 198 pacientes incluidos na

andlise estatistica

Sexo

Meninos

Meninas

Idade

Lactente

Pré-escolar

Escolar

Adolescente

Tempo de anestesia
Técnica anestésica

Geral endovenosa+ inalatéria
Geral com bloqueio peridural
Outras

Uso de oxido nitroso

Sim

Nao

Tipo de cirurgia
Neurocirurgia

Oftalmolégica

Toracoscopia

Toracotomia

Laparoscopia

Laparotomia

Ortopédica membro superior
Ortopédica membro inferior
Superficiais

Analgesia pos-operatoria
Morfina peridural

Morfina endovenosa

Morfina e cetamina peridural
Tramadol

Dipirona

Sem medicacao

Historia tabagismo familiar
Somente o pai

Somente a mae

Pai e mae

Ninguém

Historia de vomitos durante a quimioterapia

Positiva
Negativa
Nao fez quimioterapia

Historia de vomitos em outra cirurgia

Positiva
Negativa
Nunca operou

Presenca de vomitos pos-operatorios

Positiva
Negativa

95 (47,98%)
103 (52,02%)

48 (24,24%)
50 (25,25%)
34 (17,17%)
66 (33,33%)
20-420min

131 (66,66%)
58 (29,29%)
9 (4,55%)

152 (76,77%)
46 (23,23%)

35 (17,68%)
4 (2,02%)
10 (5,05%)
7 (3,54%)
37 (18,69%)
21 (10,61%)
8 (4,04%)
34 (15,66%)
45 (22,73%)

53 (26,77%)
9 (4,55%)
6 (3,03%)
27 (13 64%)
95
8 (4,

37 (18,69%)
0 (10,10%)

14 (7,07%)

127 (64,14%)

62 (31,32%)
21 (10,61%)
115 (58,08%)

23 (11,62%)
81 (40,91%)
94 (47,47%)

86 (43,43%)
112 (56,57%)
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A esséncia da estatistica aplicada neste estudo esta na analise de dados
discretos através do teste qui-quadrado e regressao logistica. Inicialmente, foi
aplicado o teste qui-quadrado para a verificagdo da relacdo de dependéncia entre
as variaveis e a presenca ou auséncia de vémitos pos-operatorios. As variaveis
que nao apresentaram relagao significativa com a presenca ou auséncia de VPO
foram eliminadas e em seguida as variaveis continuas mais significativas e os
valores dicotomizados foram submetidos a uma analise de regressao logistica que
determinou os provaveis fatores de risco para VPO. Na aplicagdo destes testes foi
utilizado o software SAS (Statical Analysis Systems. SAS Institute Ink,Cary, NC
1992).

Apbs a determinacao dos fatores de risco para vémitos no pds-operatério
foi formulado um sistema baseado em regras fuzzy onde as variaveis de entrada
foram os fatores obtidos através da regressao logistica e a saida foi o risco de
vémitos pos-operatorio. O método de inferéncia subjetiva utilizado foi o Método de
Mamdani, sendo o Método de defuzzificacdo dado pelo Centro de Gravidade, pois
as variaveis de entrada e saida sao variaveis linguisticas. O programa utilizado
para a elaboragdo do modelo foi 0 Toolbox fuzzy do Matlab. Apés a elaboracao do
modelo matemético, este foi submetido a avaliacdo do seu valor preditivo através
do célculo da area abaixo da curva ROC (Receiver Operating Characteristic). A
curva ROC tem sido utilizada na avaliacdo do valor preditivo das escalas de
pontuacgao para risco de NVPO, pois € uma forma de avaliagdo objetiva do poder
discriminatério de determinado teste diagnéstico. A curva ROC é uma

representacdo grafica da relacdo de sensibilidade e especificidade para todas as
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possiveis interpretacdes de um teste diagndstico®®. Também foi analisado o valor
preditivo do modelo de Eberhart*® na populacédo estudada neste trabalho através
da curva ROC para, com isso, podermos comparar os resultados dos dois

modelos nhuma mesma populacéo.

3.1 Descricao do Modelo Fuzzy e sua relacao com o estudo

A l6gica fuzzy é uma teoria matematica baseada em “graus de verdade”. A
l6gica classica aceita apenas duas possibilidades - verdadeiro ou falso,
convencionalmente descritos como 1 e 0 respectivamente - enquanto a légica
fuzzy (mais sofisticada, portanto) admite uma continuidade de valores entre 0 e 1,
assim uma variavel pode ser parte verdadeira e parte falsa ao mesmo tempo. Uma
associacao classica entre as variaveis indica se ha associacao entre os objetos, ja
uma relagdo fuzzy aponta se ha ou nao tal associagdo e indica o grau desta
relacdo. A teoria fuzzy ja foi utilizada em varios trabalhos relacionados a area
médica por conseguir traduzir matematicamente as incertezas e falta de precisao
que acompanham a prética e a realidade clinica®®*°®. O objetivo da légica fuzzy é
gerar uma saida logica a partir de um conjunto de entradas imprecisas como
acontece invariavelmente nos fendmenos bioldgicos.

Sistemas baseados em regras fuzzy contém quatro componentes: um
processador de entrada que realiza a fuzzificagcdo dos dados de entrada, uma

colecao de regras fuzzy chamada de bases de regras, uma maquina de inferéncia
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fuzzy e um processador de saida que transforma novamente o conjunto fuzzy em

um namero real (Figura 1).

Base de Rearas

Processador de Processador de
Entrada Saida

v

Maquina de Inferéncia
Fuzzy

Figura 1 - Estrutura basica de um Sistema Baseado em Regra Fuzzy

De acordo com a experiéncia de um especialista ou experiéncias testadas
ou definidas anteriormente, pode-se estabelecer padrdes ou fungdes de
pertinéncia para cada uma das varidveis linguisticas que se mostrem mais
importantes ap6s uma primeira analise estatistica. Este processo de
transformacao de dados em funcdes de pertinéncia é chamado de fuzzificacao e é
0 primeiro passo na arquitetura de Sistemas Baseados em Regras Fuzzy.

A partir dai, é criada uma base de regras, do tipo: “se...entdo...” de acordo
com a vivéncia e opinido do especialista por inferéncias aliada a uma andlise de
dados experimentais. Portanto, a base de regras sdo todas as combinagdes
possiveis entre as variaveis de entrada (variaveis causais ou premissas) e as de
saida, formando uma colegcdo de proposi¢coes (proposigdo fuzzy) - descritas
linguisticamente na forma “se...ent8o...”
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O método que modela a base de regras é denominado Método de
Inferéncia Fuzzy. A traducdo de medidas fuzzy para um numero real € feita pela
defuzzificagdo do conjunto consequente.

Utilizando este estudo para exemplificar: as variaveis linguisticas sao
conjuntos fuzzy e foram atribuidos valores (graus de pertinéncia) a cada elemento
do conjunto. Assim, se dissermos “x € A” ou “x estd em A” entdo devemos atribuir
um valor que represente o quanto “x € A” ou “x esta em A”. Se o conjunto fuzzy A
for “idade baixa”, formado pelos valores no intervalo [0,24] meses, entdo ambos os
pontos x1=12 e x2=6 estdo em A, mas x2 estd mais em A do que o ponto x1, ou
seja, quem tem seis meses tem idade mais baixa do que aquele que tem 12
meses e, portanto, o grau de pertinéncia de x2 ao conjunto A € maior que o de x1.
De uma maneira simplificada escrevemos: @A(x2)>¢pA(x1).

Se considerarmos o universo U de interesse das idades formado pelos
valores no intervalo [0,240], meses podemos fazer uma particdo fuzzy deste
intervalo tomando, por exemplo, os subconjuntos fuzzy A1 :"idade muito baixa” ou
“lactente”, A2:idade baixa” ou “pré-escolar’, A3:"idade média” ou “escolar”,
A4:idade alta” ou ‘adolescente’ com respectivos suportes dados pelos intervalos
[0,24], [12,72], [60,168] e [120,240]. Uma idade x no universo U tal que x=58
(meses) é pré-escolar com grau de pertinéncia @A2(x), mas € também escolar
com grau de pertinéncia @A3(x), ou seja, as fronteiras dos conjuntos fuzzy nao
sdo, necessariamente, bem determinadas.

Neste estudo, as variaveis de entrada (antecedentes) foram: “idade”,

“tempo de anestesia”, e “tipo de analgesia” e a variavel de saida (consequente) foi
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“risco de vémito pds-operatério” em individuos com menos de 19 anos. Uma
sentenca fuzzy ou elemento de uma base de regras, neste caso, é do tipo:

“Se [idade é baixa] e [tempo de anestesia é baixo] e [tipo de analgesia é
moderado] entéo [risco de VPO é baixo]”.

Quando se procura estabelecer critérios de tomadas de decisdes usando
uma base de regras subjetivas, € necessario um processo que equacione e
traduza as inferéncias encontradas em cada regra.

Formalmente, o grau de pertinéncia a varidvel de saida R € dado pela

equacao:

Qr(x.u) = max (¢g (x,u)) = max [min( ¢, (x).@p ()]

Aqui o numero de regras que compde a base de regras e Aj, Bj sdo os
subconjuntos fuzzy (varidveis premissas) da regra j. Assim, esta equacao indica
que o grau de pertinéncia do ponto (x,y,z) no conjunto fuzzy de saida
(consequente) R serd o maior valor dos minimos obtidos na ativagdo da base de
regras. O método que empregamos é denominado Método de Inferéncia de
Mamdani e ele transforma as regras de inferéncias de variaveis linguisticas em
ndameros que “medem” o comportamento esperado da variavel consequente. Em
termos fuzzy esta medida, traduzida por um numero real, € obtida pela
defuzzificagdo do conjunto consequente e € uma espécie de média resultante das
subjetividades iniciais que nesse caso sera o risco de VPO (Figura 2). O método
de defuzzificacdo utilizado foi o Centro de Massa que, no caso de valores
discretos, se comporta como uma média ponderada em que 0S pesos Sao graus

de pertinéncia dos pontos a cada conjunto (Figura 3).
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Figura 2 - Esquema de Mamdani para uma entrada e uma saida
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Figura 3 - Método de Mamdani com composigdo max-min.
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4. RESULTADOS

Cada variavel foi analisada individualmente quanto a presenca de VPO,
inicialmente. De acordo com a idade, os pacientes foram divididos em 4 grupos:
lactentes, pré-escolares, escolares e adolescentes segundo a classificagdo de
Marcondes®* e se comportaram com relacéo a presenca de VPO conforme Tabela
2.

Tabela 2 - Representacao tabular da ocorréncia de VPO segundo a idade.

Idade Presenca de VPO Auséncia de VPO Total
Lactentes(1 a 24 meses) 10 (5,05%) 38 (19,19%) 48 (24,24%)
Pré-escolares (25 a 84 meses) 26 (13,13%) 24 (12,12%) 50 (25,25%)
Escolares (85 a 120 meses) 17 (8,59%) 17 (8,59%) 34 (17,17%)
Adolescentes (121 a 240 meses) 33 (16,67%) 33 (16,67%) 66 (33,33%)
Total 86 (43,43%) 112 (56,57%) 198 (100%)

*Existe diferenca significativa com p< 0,05 (p-valor =0,0042)

O grupo com a maior parcela de contribuicdo para a diferenca estatistica foi

o de lactentes que apresenta um risco menor de ocorréncia de VPO.
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Para uma melhor visualizacao da tendéncia de VPO com relacao a idade, a

variavel idade foi submetida a curva de média movel (Gréfico 1).

Curva de Tendéncia (MM5)
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idade (meses)

Grafico 1 - Curva de tendéncia de frequéncia de VPO e idade

Com relacao ao sexo e a presenca de VPO os pacientes se comportaram

conforme a Tabela 3.

Tabela 3 - Representacao tabular da ocorréncia de VPO segundo o sexo.

Sexo Presenca de VPO Auséncia de VPO Total
masculino 36 (18,18%) 59 (29,80%) 95 (47,98%)
feminino 50 (25,25%) 53 (26,77%) 103 (52,02%)
Total 86 (43,43%) 112 (56,57%) 198 (100%)

*Nao existe diferenga significativa com p>0,05 (p-valor =0,1310)

Nao houve diferenca estatistica observada do sexo com relagcdo a

ocorréncia de VPO.
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O tipo de cirurgia com relacao a presenca de VPO foi analisado agregando
as cirurgias de colocacao de cateteres, bidpsias de ganglio, cirurgias de cabeca e

pescogo e otorrinolaringoldgicas como cirurgias superficiais (Tabela 4).

Tabela 4 - Representacgéo tabular da ocorréncia de VPO segundo o tipo de cirurgia.

Tipo de Cirurgia Presenca de VPO Auséncia de VPO Total
Neurocirurgia 20 (10,10%) 15 (7,58%) 35 (17,68%)
Cirurgias 3 (1,52%) 1(0,51%) 4 (2,02%)
oftalmolégicas

Toracotomia 5 (2,53%) 5 (2,53%) 10 (5,05%)
Toracoscopia 2(1,01%) 5(2,53%) 7 (3,54%)
Laparotomia 15 (7,58%) 22 (11,11%) 37 (18,69%)
Laparoscopia 7 (3,54%) 14 (7,07%) 21 (10,61%)
Ortopédicas membro 2(1,01%) 6 (3,03%) 8 (4,04%)
superior

Ortopédicas membro 21 (10,61%) 10 (5,05%) 31 (15,66%)
inferior

Superficiais 11 (5,56%) 34 (17,17%) 45 (22,73%)
Total 86 (43,43%) 112 (56,57%) 198 (100%)

*Existe diferenca significativa com p<0,05 (p-valor= 0,0065)

A maior parcela de contribuicao para a diferenca estatistica encontrada foi
dada pelo grupo submetido a cirurgias ortopédicas de membros inferiores que se
apresentou com uma maior incidéncia de VPO e o grupo submetido a cirurgias

superficiais com a menor incidéncia de VPO.
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A técnica anestésica com relacao a presenca de VPO foi analisada e nao

houve diferenca estatistica observada (Tabela 5).

Tabela 5 - Representacao tabular da ocorréncia de VPO segundo a técnica anestésica.

Técnica Anestésica Presenc¢a de VPO Auséncia de VPO Total
Geral 53 (26,77%) 78 (39,39%) 131 (66,16%)
Geral com blogueio 30 (15,15%) 28 (14,14%) 58 (29,29%)
peridural

Outras 3 (1,52%) 6 (3,03%) 9 (4,55%)
Total 86 (43,43%) 112 (56,57%) 198 (100%)

*Nao existe diferenga significativa p>0,05 (p-valor =0,2911)

A utilizagdo do 6xido nitroso e a presengca de VPO foi outro pardmetro

analisado (Tabela 6).

Tabela 6 - Representacao tabular da ocorréncia de VPO segundo a utilizacao de 6xido
nitroso.

Utilizacao de oxido Presenca de VPO Auséncia de VPO Total
nitroso

Sim 67 (33,84%) 85 (42,93%) 152 (76,77%)
Nio 19 (9,6%) 27 (13,64%) 46 (23,23%)
Total 86 (43,43%) 112 (56,57%) 198 (100%)

*Nao existe diferenga significativa p>0,05 (p-valor =0,7394)

Neste caso também ndo houve diferenca estatistica significativa quanto a

utilizacao de 6xido nitroso e a ocorréncia de VPO.
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Ap6s a primeira andlise da variavel “tempo de anestesia”, esta foi
submetida a curva de média mdvel para a identificacdo dos momentos mais
significativos na ocorréncia de VPO (Grafico 2), e assim foi possivel dividir o
tempo de anestesia em quatro termos linguisticos: tempo de anestesia baixo,

médio, alto e muito alto (Tabela 7).
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Grafico 2 - Curva de Tendéncia de frequéncia de vémitos e tempo de anestesia

Tabela 7 - Representacao tabular da ocorréncia de VPO segundo o tempo de anestesia.

Tempo de anestesia Presenca de VPO Auséncia de VPO Total
Baixo 12 (6,06%) 37 (18,69%) 49 (24,78%)
(0-60min)
Médio 49 (24,75%) 51 (25,79%) 100 (50,51%)
(61-180min)
Alto 22 (11,11%) 22 (11,11%) 44 (22,22%)
(181-320min)
Muito alto 03 (1,52%) 02 (1,01%) 05 (2,53%)
(acima de 321min)
Total 86 (43,43%) 112 (56,57%) 198 (100%)

*Existe diferenca significativa com p<0,05 (p-valor = 0,02)
A maior parcela de contribuicdo para a diferenca estatistica encontrada foi a

dada pela menor incidéncia de VPO no “tempo baixo de anestesia”.
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O tipo de analgesia empregada no pdés-operatério teve sua relacdo com
VPO analisada (Tabela 8).

Tabela 8 - Representacao tabular da ocorréncia de VPO segundo a analgesia

Analgesia Presenca de VPO Auséncia de VPO Total

Morfina peridural 28 (14,14%) 25 (12,63%) 53 (26,77%)

Morfina endovenosa 7 (3,54%) 2(1,01%) 9 (4,55%)
Tramadol 16 (8,08%) 11 (5,56%) 27 (13,64%)
Dipirona 28 (14,14%) 67 (33,84%) 95 (47,98%)

Morfina e Cetamina 3 (1,52%) 3 (1,52%) 6 (3,03%)

Nenhum analgésico 4 (2,02%) 4 (2,02%) 8 (4,04%)
Total 86 (43,43%) 112 (56,57%) 198 (100%)

*Existe diferenca significativa com p<0,05 (p-valor = 0,0050)

A maior parcela de contribuicdo para a diferenga estatistica encontrada foi
dada pelo grupo que utilizou dipirona para controle da dor pés-operatéria que
apresentou uma baixa incidéncia de VPO, enquanto que os grupos que utilizaram
algum tipo de opidide apresentaram uma alta incidéncia de VPO.

A relacao entre a presenca de vémitos induzida pela quimioterapia e a VPO
foi analisada e nao houve diferenca estatistica (Tabela 9).

Tabela 9 - Representacao tabular da ocorréncia de VPO segundo a quimioterapia

Quimioterapia Presenca de VPO Auséncia de VPO Total
1-2x(nimero de VPQ) 11 (5,56%) 12 (6,06%) 23 (11,62%)
+2x(nimero de VPQ) 9 (4,55%) 8 (4,04%) 17 (8,59%)
Nao tem VPQ, mas faz 11 (5,56%) 11 (5,56%) 22 (11,11%)
profilaxia

Nao fez quimio 49 (24,75%) 66 (33,33%) 115 (58,08%)
Nao vomita 6 (3,03%) 15 (7,58%) 21 (10,61%)
Total 86 (43,43%) 112 (56,57%) 198 (100%)

*Nao existe diferenga significativa p>0,05 (p-valor =0,5393)
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O antecedente de VPO em cirurgia anteriores e sua relagdo com a
presenca de VPO na cirurgia atual foi analisada e nao houve diferenga estatistica

observada (Tabela 10).

Tabela 10 - Representacao tabular da ocorréncia de VPO segundo a histéria prévia de
vomitos

Historia anterior de VPO Presenca de VPO Auséncia de VPO Total
Sim 15 (7,58%) 8 (4,04%) 23 (11,62%)
Nzo 35 (17,68%) 46 (23,23%) 81 (40,91%)
Nunca operou 36 (18,18%) 58 (29,29%) 94 (47,47%)
Total 86 (43,43%) 112 (56,57%) 198 (100%)

*Nao existe diferenga significativa p>0,05 (p-valor =0,0654)

A presencga de tabagismo familiar e a sua relagcdo com a incidéncia de VPO

foi analisada (Tabela 11).

Tabela 11 - Representacdo tabular da ocorréncia de VPO segundo a histéria de
tabagismo familiar

Tabagismo Familiar Presenca de VPO Auséncia de VPO Total
S6 o pai 17 (8,59%) 20 (10,10%) 37 (18,69%)
S6 a mae 7 (3,54%) 13 (6,57%) 20 (10,10%)
Pai e mae 7 (3,54%) 7 (3,54%) 14 (7,07%)
ninguém 55 (27,78%) 72% (36,36%) 127 (64,14%)
Total 86 (43,43%) 112 (56,57%) 198 (100%)

*Nao existe diferenga significativa p>0,05 (p-valor =0,8205)

A incidéncia de vOmitos no periodo poés-operatério foi de 43,43% (86

pacientes). Apds a andlise de qui-quadrado foi possivel estabelecer uma relagao
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dos vomitos pds-operatérios com: idade, tempo de anestesia, tipo de cirurgia, tipo
de analgesia e historia prévia de vémitos pds-operatério. Nao houve associacao
estatisticamente significativa entre sexo, tipo de anestesia, histéria de vémitos
durante tratamento quimioterapico, tabagismo paternos e uso de éxido nitroso

durante a anestesia com a ocorréncia de vémitos no pos-operatorio.

As variaveis significativas - idade, tempo anestesia, tipo de analgesia e

tipo de cirurgia - foram submetidas a regressao logistica para a determinagao dos

fatores de risco para a ocorréncia de VPO (Tabela 12).

Tabela 12 - Representacao tabular dos fatores preditivos resultantes da andlise de
regressao logistica

Variaveis OR 95% limite de confianga
idade 5,14 1,863-14,228

Tipo de cirurgia 2,33 1,006-5,407

Analgesia 2,57 1,393- 4,739

Tempo de anestesia 2,50 1,153- 5,436

A partir dos fatores de risco para VPO obtidos na analise regressao
logistica, foi criado um modelo matematico fuzzy para determinagéo do risco geral

da ocorréncia de VPO. As variaveis idade, analgesia e tempo de anestesia foram

fuzzificadas.
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As funcbes de pertinéncia para o fator “idade” foram montadas levando em
consideracdo as classificacdes de faixas etarias de Marcondes® e Nelson®

(Gréfico 3).
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Grafico 3 - Fungdes de pertinéncia para idade

As funcgdes de pertinéncia para o “tempo de anestesia” foram construidas
com base no gréfico da incidéncia de vémitos pelo tempo de anestesia obtido

anteriormente neste estudo (Grafico 4).
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Grafico 4 - Fungdes de pertinéncia para tempo de anestesia.
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As funcbes de pertinéncia para “tipo de analgesia” foram elaboradas de
acordo com o grau de dor que a medicacao utilizada é indicada pela Organizacao
Mundial de Saude, ou seja, em pacientes com dores leves é indicado o uso de
analgésicos nao opiodides, dores moderadas opidides fracos e dores intensas
opidides fortes. Desta forma, quando foram utilizados analgésicos nao opidides
para o controle da dor pds-operatéria, considerou-se uma analgesia fraca; quando
utilizados opidides fracos considerou-se uma analgesia moderada; e quando

utilizado opdides fortes a analgesia foi considerada forte (Grafico 5).
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Grafico 5 - Funcdes de pertinéncia para tipo de analgesia

A variavel “tipo de cirurgia” nao foi submetida ao processo de fuzzificagao,
por ndo se apresentar como uma variavel subjetiva. Esta variavel entrou no
modelo matematico multiplicando a percentagem da frequéncia de vémitos em

cada cirurgia pelo resultado da saida fuzzy.
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As funcdes de pertinéncia para o risco de vémito pds-operatorio foram finalmente

elaboradas conforme o risco baixo, médio e alto (Grafico 6).

haixo media alto

Grau de pertinéncia

0 02 04 06 08 1
risco VRO

Grafico 6 - Funcdes de pertinéncia para risco VPO.

Apds o processo de fuzzificagdo das variaveis, foi criada uma base de

regras com 48 regras (ANEXO III).
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Por fim, foi elaborado um ambiente computacional para Calcular o Risco de
VPO, em que, ao colocar os valores de entrada do paciente (idade, tempo de

anestesia, tipo de cirurgia e analgesia), obtemos o risco de vomito pds-operatério

(Figura 4).

Risco de VPO
Tipo de Cirurgia  ewasruga T
Potencia da Analgesia  |veds Bl
Risco de VPO [JISHBAS8N
Idade (meses) "
Tempo de Cirurgia (min) 12 Calcular ‘ ’ Limpar ‘

Figura 4 - Ambiente Computacional para determinar o risco de VPO.

Os resultados obtidos através do modelo matematico fuzzy tiveram seu

valor preditivo avaliado através do célculo da area abaixo da curva ROC (AUC=

0,72: 95% Cl: 0,66-0,78) (Grafico 7).
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Grafico 7 - Curva ROC para o modelo Fuzzy na determinagao de risco de VPO na
populacdo deste estudo
O Modelo de Eberhart et al.*® foi testado nesta populacdo e seu valor

preditivo foi avaliado também através do célculo da area abaixo da curva ROC

(AUC=0,62;95% ClI: 0,55-0,69)), como ilustrado na Grafico 8.
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Grafico 8 - Curva ROC para o modelo de Regressido Logistica de Eberhart na
determinacéao de risco de VPO na populagao deste estudo

As curvas ROC originadas do modelo Fuzzy e da Regresséo Logistica foram

comparadas dentro de um mesmo grafico (Grafico 9).
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Grafico 9 — Comparacao das curvas ROC do Modelo Fuzzy e Regressao Logistica
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5. DISCUSSAO

Levando em conta que, apesar dos avangos na descoberta de novas
drogas para controle dos vOmitos pds-operatdérios € no conhecimento da
fisiopatologia dos mecanismos eméticos, a incidéncia de NVPO permanece alta e
€ identificada como o fator de maior impacto negativo na satisfacdo do paciente
frente a experiéncia cirdrgica, concluimos que estudos sdo necessarios para que
possam ser esclarecidas as muitas duvidas que ainda restam a respeito da
prevencao e do tratamento do vémito pds-operatorio.

O tratamento de NVPO tem se baseado em trés passos: (1) identificar os
pacientes de risco; (2) modificar a técnica anestésica para diminuir 0s riscos ao
maximo; e (3) usar racionalmente as medicacdes anti-eméticas®. Na populagao
pediatrica, esses passos sdo mais dificeis de serem seguidos, pois, apesar de
tratar-se da populacdo com maior incidéncia de nauseas e vomitos, ha menos
pesquisas que a contemple que com relacao a populacao adulta. Isso faz com que
o tratamento adequado de NVPO para criangcas pareca uma realidade ainda mais
distante. Para ter uma ideia dessa defasagem, o primeiro “score” para fatores de
risco de VPO em pediatria foi proposto ( Eberhart et al.*®) apenas em 2004 , apds
a constatacado que os modelos de risco estabelecidos para a populacédo adulta nao
se estendiam a populacédo pediatrica®.

Eberhart et al.*® destacaram como fatores de risco para VPO: a idade, a
duragdo da cirurgia, a histéria prévia de vémitos em outros pds-operatérios e

cirurgia de estrabismo. Seus resultados se assemelham bastante ao que foi
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encontrado em nosso estudo, que destacou a idade, tipo de cirurgia, tipo de
analgesia, e tempo cirdrgico.
Eberhart et al.*® ndo destacam em seu estudo a incidéncia de vémitos pés-

/.45

operatorios. As diferencas entre as variaveis definidas por Eberhart et al.™ e deste

estudo podem ser explicadas pelas diferencas das populagdes estudadas.

Eberhart et al®®

destacam a cirurgia de estrabismo como fator de risco
importante para VPO. O nosso estudo ndo incluiu cirurgias de estrabismo, mas
analisa as cirurgias de enucleagao que, apesar do seu nUmero pequeno em nossa
amostra, também revelaram uma tendéncia a presenca de VPO.

As cirurgias ortopédicas de membros inferiores também se mostraram fator

de risco para VPO, porém, na populacdo de Eberhart et al*®

, as cirurgias
ortopédicas representaram apenas 5,41% do total de cirurgias nao lhe permitindo
fazer inferéncias significativas quanto a esse aspecto. Alguns estudos sugerem
que a cirurgia ortopédica pode ser uma variavel independente para VPO*. Outros
autores relatam uma alta incidéncia de NVPO apoés cirurgias ortopédicas de
artroplastias de joelho e quadril®®®°. Assim, o tipo de cirurgia como fator de risco é
um assunto ainda controverso. Se identificarmos que tipos de cirurgias
ortopédicas sao analisados nos diferentes trabalhos, talvez possamos esclarecer
esta questao.

No Centro Infantil Boldrini, onde nossas pesquisas foram feitas, as cirurgias

ortopédicas sdo em sua maioria cirurgias de grande porte para ressec¢ao tumoral.

Nelas, existe uma perda sanguinea que se mantém por algum tempo no pos-
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operatorio, 0 que pode explicar a maior incidéncia constatada de VPO, ou seja, ela
teria relagcdo com a hipovolemia acarretada pelo sangramento.

Alguns estudos tém demonstrado que a reposicao volémica com
cristal6ides ou colbides diminui a incidéncia de NVPO, revelando a importancia do
adequado equilibrio hidrico na ocorréncia da NVPO®®2 Outro fator que pode
auxiliar o entendimento da presenca significativa de VPO nas cirurgias ortopédicas
€ a constatacdo da intolerdncia ortostatica e da resposta cardiovascular a
mobilizacao precoce no pds-operatorio, descrita por Bundgaard-Nielsen et al. em
2009, nas quais a diminuicdo da resisténcia periférica e do débito cardiaco
provocam a intolerancia ortostatica e a limitagdo da mobilizagdo precoce por
sintomas de hipoperfusdo cerebral como nauseas e vomitos®.

A idade como observada por outros autores € um fator determinante para a

ocorréncia de VPQ3444+45

, mas, apesar de a condicao pediatrica ser apontada
como fator de risco, 0 que se observa neste estudo é que, até os dois anos de
idade, as criangcas sdo menos suscetiveis aos estimulos eméticos do que as
criangcas em idade pré-escolar, escolar e adolescente, com uma tendéncia de
aumento na idade escolar, corroborando estudos anteriores.

No estudo de Eberhart et al.*®, o tempo de anestesia é menor com uma
média de 60 minutos, enquanto que em nosso estudo foi de mais de 140 minutos,
evidenciando que a populagdo que analisamos foi submetida a um tempo maior de
exposicao aos anestésicos em cirurgias mais longas e de maior complexidade.

Observando a curva de tendéncia de incidéncia de VPO/tempo de

anestesia (Grafico 2), concluimos que o tempo de anestesia influencia
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principalmente a partir de 50-60 minutos de cirurgia, que é quando a incidéncia de
vémitos comecga a aumentar, e permanece estavel entre 170 e 250 minutos; volta
aumentar atingindo o momento mais critico em torno de 250-300 minutos e,
depois, diminui progressivamente.

A explicagdo para a razdo da influéncia do tempo anestésico como fator de
risco para VPO ainda ndo esta clara. O assunto precisa ser mais estudado. O
l6gico seria pensar que, quanto maior o tempo de exposicdo aos agentes
eméticos, maior sera a chance de vémitos no pds-operatério, mas a curva de
incidéncia de vomitos/tempo ndo corrobora esta explicagdo, uma vez que ela nao
se apresenta de uma forma ascendente constantemente.

Ao contrario do tempo de anestesia, o tipo de anestesia ndo se comportou
como fator de risco para VPO, conforme observamos. Na populacdo pediatrica,
quase sempre se utiliza anestesia geral associada ou ndo a algum tipo de
bloqueio para melhorar a qualidade da analgesia intra e pds-operatéria e diminuir
a dosagem das medicacdes anestésicas e seus efeitos colaterais.

Rose e Watcha** ja destacam a problematica existente com relagdo a
utilizagado de 6xido nitroso e a incidéncia de NVPO, onde a omissdao do Oxido
nitroso reduz a incidéncia de vomitos pds-operatérios somente nos individuos com
alto risco para esta complicacao.

No6s concluimos, a partir deste estudo, que a utilizacao de opidides e 6xido
nitroso no intra-operatério nao altera a incidéncia de VPO, mas a utilizagdo de
opidides para analgesia € um fator importante na ocorréncia de VPO,

principalmente quando se utiliza morfina para o tratamento da dor pés-operatéria.
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Na nossa pesquisa, um numero proporcionalmente maior fez uso de algum tipo de
opidide no controle da dor pds-operatoria (9,4% no estudo de Eberhart e 48,9% no

estudo atual) diferentemente do que ocorre na pesquisa de Eberhart et al.*®

, 0 que
pode explicar por que eles nao incluiram a utilizacdo de opidides no controle da
dor pés-operatéria como fator de risco para VPO.

Por sua vez, Gan®* classifica sim a utilizagao de opidides no pés-operatério
como fator de risco ja bem estabelecido na literatura.

A morfina pode atuar de trés maneiras distintas no reflexo do vémito: por
estimulacdo direta dos receptores da AP na zona de gatilho; por aumento da
sensibilidade do aparelho vestibular e dai estimulando indiretamente a AP e
através da diminuicdo da motilidade gastrica. Hirayama, Ishii e Ogata.
apresentaram uma incidéncia de 60,9% de NVPO em pacientes que utilizaram
morfina peridural para o controle da dor pds-operatdria®*.

Enfim, parece claro que opidides causam efeito significativo sobre a
ocorréncia de vomitos com consequéncias excitatérias e inibitérias sob o trato
gastrointestinal, afetando a motilidade intestinal e a modulacdo da transmissao
colinérgica®’.

A historia prévia de VPO é apontada como fator de risco na maioria dos
estudos sobre o tema e também & destacada por Eberhart et al.*® na populagéo
pediatrica por eles analisada®. Em nosso estudo, este fator no se repetiu. Mais
da metade da populacdo estudada apresentava cirurgia prévia, apesar de se
observar uma tendéncia maior de VPO na populagdo que relatava VPO em outra

intervencdo anestésica, este fator ndo foi significativo numa primeira analise
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estatistica utilizando o qui-quadrado, mostrando que outros fatores foram bem
mais relevantes na analise de risco.

Uma das dificuldades em utilizar a histéria anterior para a definicao do risco
de VPO e profilaxia advém da constatacdo de que grande parte da populagédo
pediatrica ndo possui histéria de cirurgia anterior. Porém, na populagao pediatrica
oncolégica, a ocorréncia de mais de uma cirurgia € comum, metade da populagéao
(53%) pesquisada por nos tinha histéria de cirurgias anteriores, enquanto que no
estudo de Eberhart et al.*® apenas 30% tinham histéria de cirurgia anterior e,
dentre estes, 18,6% haviam vomitado no pdés-operatério, 0 que pode explicar a
diferenca dos achados das duas pesquisas.

Um fator que poderia ajudar na populacdo oncolégica a definir a
probabilidade de VPO seria a ocorréncia de vémitos pds-quimioterapia, mas,
nossas investigacdes mostraram que nao houve qualquer relacdo observavel
entre eles. Isto vai de encontro aos trabalhos que propéem mecanismos distintos
para a ocorréncia de vomitos pds-operatérios e pos-quimioterapia®®©.

Os vOmitos induzidos pela quimioterapia podem ser classificados em

agudos e tardios, de acordo com o momento em que se iniciam e terminam, e

diferem nos mecanismos que os desencadeiam. Apesar de 0S mecanismos e
neurotransmissores envolvidos nos dois tipos de émese ndo estarem bem
esclarecidos, os vOmitos agudos respondem melhor ao tratamento com
antagonistas seratoninérgicos como o VPO, enquanto que os tardios respondem

parcialmente®0%°,
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Talvez exista uma relagdo maior entre os vémitos agudos pds-quimioterapia
e os vbmitos pds-operatédrios, mas em nosso estudo nao foi possivel diferenciar se
os vOmitos pds-quimioterapia relatados pelos pacientes eram agudos ou tardios.

O tabagismo € apontado por varios estudos como um fator protetor do
estimulo emético no poés-operatorio. Uma das teorias para tentar explicar este
fendmeno é a da existéncia do estimulo das vias enzimaticas do figado provocado
pelos diversos componentes do cigarro, o que aumentaria em 3 vezes a atividade
enzimatica hepatica, acarretando o aumento do metabolismo de varias
substancias, inclusive de anestésicos volateis e dos anestésicos ndo volateis®®?’.
Nesta linha de raciocinio o consumo de alcool também pode ser um fator
importante na determinacao de vémitos no pds-operatério.

Em nosso estudo ndo conseguimos relacionar o tabagismo dos pais com a
incidéncia de vomitos no pds-operatério das criancas. Talvez o fumante passivo
precise de uma exposi¢cdo maior aos elementos do cigarro para que se evidencie
um aumento da sua prépria atividade enzimatica hepatica. Além disso, como
nosso trabalho debrucou-se sobre pacientes oncoldgicos, talvez seus pais tenham
tido uma preocupacao maior em diminuir a exposi¢ao de seus filhos a fumaca do
cigarro que fumavam.

Em todos os trabalhos que analisam os fatores de risco para VPO, o sexo é
apontado como o mais forte fator na populacao adulta e, até 0 momento, nenhum
estudo contradisse este achado'®. E aceito, portanto, que a populacdo adulta
feminina apresenta de 2 a 4 vezes maior risco de VPO do que a masculina,

provavelmente devido a fatores hormonais.
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Alguns estudos correlacionam o estradiol a potencializacdo da acao da
serotonina em diferentes aspectos como na alteracao do humor e depressao poés-
menopausa, na liberagdo de prolactina pelo hipotdlamo e na vasodilatacao
coronariana®®°.

A facilitagdo da acédo da serotonina, um neurotransmissor que tem sua
relacdo com a VPO ja bem definida, pelo estradiol talvez explique porque 0 sexo
ndao é um fator de risco para VPO na populagdo pediatrica onde os niveis de
estradiol sdo baixos e vao aumentando progressivamente nos diferentes estagios
da puberdade’, diferente da populagdo feminina adulta.

Varios autores tém demonstrado que a utilizacdo de medicagdes anti-
eméticas administradas de forma profilatica, baseada numa pontuagao de risco, €
eficaz para a diminuigdo da incidéncia de NVPO’'""®. Na populacdo pediétrica,
porém, ainda nao localizamos trabalhos que testem a eficiéncia da profilaxia anti-
emética de acordo com a escala de risco proposta por Ebehart et af*®.

Contudo, Engelman, Salengros e Barvais’® ja demonstraram que a
resposta da populacdo pediatrica na reducdo da incidéncia de VPO com a
utilizacao de profilaxia pode ser o dobro daquela obtida na populacado adulta. Ou
seja, embora sofram mais, sao bem mais suscetiveis a prevencgao.

Apesar destas evidéncias animadoras, existe ainda pouca adesdo da
equipe médica a utilizacao de escalas de pontuacado de risco na pratica clinica
para a profilaxia de NVPO’""8, fato que também se repete no Brasil’®. Agravando
esta situacdo, observa-se uma tendéncia por parte dos anestesiologistas de

subestimar a necessidade de profilaxia anti-emética®’.
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Até o momento, nenhum algoritmo para NVPO é universalmente aplicavel e
€ consenso que estratégias de profilaxia e tratamento de NVPO devem considerar
a associacao de medicamentos anti-eméticos e as particularidades da instituicao e
seus pacientes®' 83,

Com nossa pesquisa, ficou demonstrado que o modelo matematico fuzzy
construido a partir dos quatro fatores de risco por nés identificados tém uma boa
propriedade preditiva (medida pela area abaixo da curva ROC). De fato, ele
consegue englobar a flexibilidade das varidveis envolvidas, permitindo uma
transicdo gradual entre cada termo linguistico, inclusive na analise do risco de
VPO. Isso € um avanco significativo com relagdo a passagem abrupta que ocorre
no modelo desenvolvido no trabalho de Eberhart et al.*® que mede o risco com
percentagens fixas.

Se 0 modelo de regressao logistica simplificada proposta por Eberhart et
al.*® é de facil aplicacdo, a utilizagdo de um ambiente computacional para calcular
o risco de VPO tal qual propomos aqui também é de facil manejo. O modelo e
ambiente computacional tém ainda duas vantagens sobre o do trabalho de
Eberhart et al.**:

1) permite que ndo se abra mao de caracteristicas do paciente em favor da
simplificacao do modelo (como acontece com a regressao logistica);

2) pode ser facilmente adaptado as caracteristicas de uma populacao
pediatrica especifica, individualizando o sistema de pontuagdo e melhorando sua

eficacia.
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A utilizacdo do ambiente computacional para calcular o risco de VPO
proposto em nosso trabalho vai ao encontro das ideias de Kooji et al.”® que
defendem a utilizagdo de um sistema de suporte de decisdo eletrénica (SSDE)
para aumentar a aderéncia da equipe médica a rotina de profilaxia de NVPO.
Apos a insercdo dos dados do paciente no sistema de rotina da instituicdo, o
SSDE avisaria automaticamente o anestesista do risco do paciente, evitando
decisdes demasiadamente subjetivas, erros de calculo e, também, acelerando o
processo de tratamento.

O ambiente computacional para calculo de risco de VPO na populagédo
pediatrica oncolégica baseado na Teoria de Logica Fuzzy é, de fato, eficiente e
pode ser usado como um SSDE para aumentar a utilizacdo de rotinas de
prevencao de VPO na pratica clinica, reduzindo a sua frequéncia e melhorando a
qualidade da assisténcia prestada a crianga com cancer.

O fato deste estudo ser retrospectivo, talvez tenha deixado de contemplar
alguns aspectos importantes como: a relagdo da perda volémica e hipotensao
ortostatica com a presenca de VPO; o tempo de despertar com o inicio do VPO; a
gravidade do VPO; a satisfacdo do paciente e seus familiares frente ao
procedimento anestésico-cirdrgico; e o custo hospitalar relacionado a profilaxia e
ao tratamento do VPO. Além disso, este estudo foi realizado numa Unica
instituicdo hospitalar e somente com pacientes oncolégicos o que pode ter
tendenciado de alguma maneira os resultados. De qualquer forma, o sistema
computacional desenvolvido neste trabalho serve como ponto de partida para

implementar novas politicas de controle de NVPO na populacdo pediatrica,
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através de novos estudos multicéntricos avaliando a qualidade do atendimento, a
satisfacdo do paciente, adesao do corpo clinico e custos hospitalares envolvidos.
A Légica Fuzzy, utilizada para o desenvolvimento do sistema computacional se
mostrou bastante eficiente na predicdo da ocorréncia de VPO na populagdo
pediatrica e isso pode abrir um campo maior para a sua utilizagdo como
ferramenta para o entendimento e tradugado de outras situagées clinicas comuns

na nossa pratica anestésica.
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6. CONCLUSAO

Neste estudo foi possivel identificar quatro variaveis de risco para VPO na
populagcdo pediatrica oncolégica submetida a procedimentos anestésicos-
cirurgicos: idade, tempo de anestesia, tipo de analgesia pds-operatoria e tipo de
cirurgia.

A partir destes fatores e da utilizacao da teoria de légica fuzzy se construiu
um sistema computacional com o modelo fuzzy capaz de predizer o risco de VPO
de forma simples e eficiente na populagdo pediatrica oncolégica que pode ser

acessado via internet no enderego www.hc.unicamp.br /dowloads/VPO/ .
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8. ANEXOS
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8.1 ANEXO I - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Convidamos seu filho a participar do estudo intitulado: “Determinacdo dos fatores de risco para
ocorréncia de vémitos pos-operatorios e modelo matematico de predicao de vémitos pos-
operatorios em populagcao pediatrica oncoldgica’.

O que este estudo propde é determinar fatores de risco para vdmitos pds-operatérios e a partir da
identificacdo destes riscos poderemos criar um modelo matematico que possa prever a
possibilidade da crianga vomitar apds uma cirurgia.

O vémito apéds a cirurgia nao é raro e € mais freqliente nas criangas, juntamente com a dor, sdo os
sintomas mais desconfortaveis apdés uma cirurgia. Se pudermos prever a possibilidade da crianga
vomitar apdés a cirurgia, poderemos no futuro tratar este sintoma de forma preventiva sem
acrescentar riscos desnecessarios ao paciente.

Este trabalho cientifico nao expde a crianga a nenhum risco anestésico adicional, e ndo mudara
qualquer conduta anestésica ou cirurgica.

Caso seja autorizado que a crianga participe do estudo, ela estara contribuindo na busca de uma
anestesia mais segura e confortavel.

E importante esclarecer que a ndo autorizagdo ndo acarretara qualquer prejuizo ao paciente, nio
interferindo no tratamento habitual. O responsavel podera solicitar a saida do paciente do grupo de
estudo a qualquer momento, mesmo apds a assinatura deste consentimento, sem incorrer em
nenhum prejuizo ao atendimento médico da criancga.

A pessoa responsavel pelo paciente pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias
antes de concordar com a proposta e assinar a autorizagao.

A identificagdo do paciente e seus dados ficardo em sigilo e os resultados ser&o publicados sem a
revelacao da identidade. Esta pesquisa nao trara beneficios imediatos ao paciente, mas ajudara no
aprimoramento e conforto da anestesia.

Agradecemos sua atengao.

Declaro que li e entendi todas as informagdes referentes a esta pesquisa e que todas as minhas
perguntas foram respondidas adequadamente, e sei que tenho o direito de ndo participar sem que
isso acarrete consequiéncias ruins para o paciente e para minha pessoa. Portanto autorizo a
participacdo nesta pesquisa de ,
do qual sou responsavel.

Nome do paciente:
Idade: Registro:
Endereco:

Nome do responsével legal:
Idade: RG.:
Endereco:

Grau de parentesco:

Assinatura:

Nome do pesquisador:
Assinatura:

Data:

Telefones: Comissao de Etica: 37875000/ Centro Cirlirgico: 37875033/ Dra. Betina Bassanezi
32878125
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Campinas, 27 de junho de 2007.
Centro Infantil Boldrini

llImo. Sr.

Dr. ANTONIO ROBERTO BATISTA
Servigo de Arquivo Médico

Centro Infantil Boldrini

Prezado Doutor,

Informamos que o projeto intitulado "DETERMINA(;AQ DOS FATORES DE
RISCO PARA A OCORRENCIA DE VOMITOS POS-OPERATORIO EM
POPULAGAO PEDIATRICA ONCOLOGICA" da pesquisadora Betina Silvia B.
Bassanezi , foi aprovado em reunido do Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Infantil Boldrini (CEP/Boldrini) de 27/06/2008.

Esta prevista a consulta aos dados dos prontuarios medicos dos pacientes. Diante
do exposto solicitamos a liberagdo para consulta aos prontuarios medicos.

Sem mais para o momento, ratificando nossos protestos de elevada estima e
aprego, subscrevemo-nos.

Cordialmente,
Prof. Dr. Sérgio Muhlen
Coordenador do CEP/Boldrini

utll. Publ, Municipal Lei nO 496

Util. Publ, Estadual Dec. na 22.018

Unl. Publ. Federal oec. nc 88.747

CENTRO INFANTIL DR. DOMINGOS A. BOLDRINI
Dr. Gabriel Porto, 1270

112



8.3 ANEXO Il - Base de Regras

1. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is muito alto) and (potencia analgesica is fraca)
then (riscoVPO is baixo) (1)

2. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is muitoalto) and (potenciaanalgesica is media)
then (riscoVPO is baixo) (1)

3. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is muitoalto) and (potenciaanalgesica is forte) then
(riscoVPO is medio) (1)

4. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is fraca) then
(riscoVPO is baixo) (1)

5. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is media) then
(riscoVPO is baixo) (1)

6. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is forte) then
(riscoVPO is medio) (1)

7. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is fraca) then
(riscoVPO is baixo) (1)

8. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is media) then
(riscoVPO is baixo) (1)

9. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is forte) then
(riscoVPO is medio) (1)

10. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is fraca) then
(riscoVPO is baixo) (1)

11. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is media) then
(riscoVPO is medio) (1)

12. If (idade is lactentes) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is forte) then
(riscoVPO is alto) (1)

13. If (idade is pré-escolares) and (tempodeanestesia is muitoalto) and (potenciaanalgesica is
fraca) then (riscoVPO is medio) (1)

14. If (idade is pré-escolares) an
media) then (riscoVPO is alto) (1)
15. If (idade is pré-escolares) and (tempodeanestesia is muitoalto) and (potenciaanalgesica is forte)
then (riscoVPO is alto) (1)

16. If (idade is pré-escolares) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is fraca)
then (riscoVPO is baixo) (1)

17. If (idade is pré-escolares) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is media)
then (riscoVPO is medio) (1)

18. If (idade is pré-escolares) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is forte)
then (riscoVPO is medio) (1)

19. If (idade is pré-escolares) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is fraca)
then (riscoVPO is medio) (1)

20. If (idade is pré-escolares) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is media)
then (riscoVPO is medio) (1)

21. If (idade is pré-escolares) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is forte)
then (riscoVPO is alto) (1)

22. If (idade is pré-escolares) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is fraca) then
(riscoVPO is medio) (1)

23. If (idade is pré-escolares) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is media)
then (riscoVPO is alto) (1)

24. If (idade is pré-escolares) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is forte) then
(riscoVPO is alto) (1)

25. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is muitoalto) and (potenciaanalgesica is fraca)
then (riscoVPO is medio) (1)

26. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is muitoalto) and (potenciaanalgesica is media)
then (riscoVPO is alto) (1)

d (tempodeanestesia is muitoalto) and (potenciaanalgesica is
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27. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is muitoalto) and (potenciaanalgesica is forte)
then (riscoVPO is alto) (1)

28. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is fraca) then
(riscoVPO is baixo) (1)

29. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is media) then
(riscoVPO is medio) (1)

30. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is forte) then
(riscoVPO is alto) (1)

31. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is fraca) then
(riscoVPO is medio) (1)

32. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is media) then
(riscoVPO is medio) (1)

33. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is forte) then
(riscoVPO is alto) (1)

34. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is fraca) then
(riscoVPO is medio) (1)

35. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is media) then
(riscoVPO is alto) (1)

36. If (idade is escolares) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is forte) then
(riscoVPO is alto) (1)

37. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is muitoalto) and (potenciaanalgesica is fraca)
then (riscoVPO is medio) (1)

38. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is muitoalto) and (potenciaanalgesica is media)
then (riscoVPO is medio) (1)

39. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is muitoalto) and (potenciaanalgesica is forte)
then (riscoVPO is alto) (1)

40. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is fraca)
then (riscoVPO is baixo) (1)

41. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is media)
then (riscoVPO is medio) (1)

42. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is baixo) and (potenciaanalgesica is forte) then
(riscoVPO is alto) (1)

43. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is fraca)
then (riscoVPO is medio) (1)

44. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is media)
then (riscoVPO is medio) (1)

45. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is medio) and (potenciaanalgesica is forte)
then (riscoVPO is alto) (1)

46. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is fraca) then
(riscoVPO is medio) (1)

47. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is media) then
(riscoVPO is alto) (1)

48. If (idade is adolescente) and (tempodeanestesia is alto) and (potenciaanalgesica is forte) then
(riscoVPO is alto) (1)
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