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RESUMO

Algumas das complicagdes mais importantes da anestesia no pds-operatorio sdo a nausea € o
vOmito. A acupuntura realizada no ponto pericardio 6 ¢ efetiva na prevencdo de nausea e vomito
pos-operatorios e isso tem se mostrado nos resultados de diversas pesquisas realizadas em
varios paises. Este trabalho tem como objetivo investigar os efeitos do ponto pericardio 6 na
prevengao de ndusea e vomito decorrentes do pos-operatorio em mulheres e se a serotonina e a
dopamina estdo envolvidas nesse mecanismo. Este € um ensaio clinico randomizado, unicego.
Participaram 97 mulheres submetidas a histerectomia eletiva e a anestesia geral. As participan-
tes foram divididas de forma aleatéria em 2 grupos: um que recebeu acupuntura bilateral no
ponto pericardio 6, antes da anestesia (n=49), e o grupo controle (n=48). Todas as participantes
receberam de forma preventiva ondansetron, dexametasona e tramadol. Os niveis plasmaticos
de serotonina e dopamina foram quantificados pelo método ELISA. Os episddios de ndusea e
vOmito foram anotados desde o inicio da intervengdo cirurgica até 24h apds a cirurgia. O ponto
pericardio 6 foi eficaz na prevengao da nausea (p<0.05), mas ndo teve associagdo com a muda-
n¢a nos niveis de serotonina ¢ dopamina no plasma. Dessa forma, concluimos que a associagdo
da acupuntura no ponto P6 em conjunto com a profilaxia antiemética ¢ eficaz na redugdo de

nausea pos-operatoria.

Palavras-chave: Terapia por Acupuntura, Pontos de Acupuntura, Nausea ¢ VOmito Pods-

Operatorios, Serotonina, Dopamina.



PIRES, M.C. Effects of acupuncture at point P6 with antiemetics on prevention of nausea
and vomiting in the postoperative period hysterectomy: randomized clinical trial. Botuca-

tu, 2020. 65p. [Ph.D. thesis]. Botucatu Medical School, Sao Paulo State University, Unesp.

ABSTRACT

Background: One of the major complications of anesthesia is postoperative nausea and vomi-
ting. Acupuncture at pericardium 6 is an effective method to prevent postoperative nausea and
vomiting, demonstrated by a large number of studies. Our goals were to investigate the effects
of pericardium 6 acupuncture point to prevent postoperative nausea and vomiting in adults wo-

men and if serotonin and dopamine are involved in this mechanism.

Methods: In a randomized single blind trial, 97 women undergoing gynecological surgery under
general anesthesia were randomized to either bilateral P6 acupuncture previously to the surgery
(n=49) or standard care (n= 48). All pacientes received prophylactic antiemetics (ondansetron
and dexamethasone). Plasma levels of serotonin and dopamine were measured with ELISA
technique. Episodes of nausea and vomiting were recorded from the emergence of anesthesia

until 24 h postoperative.

Results: The P6 acupuncture was effective in prevent nausea (p<0.05), but was not associated

with changes in the levels of serotonin and dopamine.

Conclusions: The association between preoperative acupuncture at P6 and prophylactic antie-

metic seen to be effective for reduce PON.

Key words: Acupuncture Therapy, Acupuncture Points, Postoperative Nausea and Vomiting,

Serotonin, Dopamine.
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1 INTRODUCAO

1.1 Nausea e vomito pdés-operatorios

Cerca de um em cada quatro pacientes apresenta nauseas € vomitos no pos-
operatorio (PONV) quando utilizados anestésicos inalatorios para a anestesia geral. Ha
evidéncias de que os anestésicos volateis sdo fatores de risco para PONV, embora nio
haja diferengas significativas entre eles quanto ao seu potencial emético (APFEL ef al.,

2005).

Pesquisas mostraram que 78% dos cirurgides consideram um problema rele-
vante ¢ 82% gostariam de dispor de melhores tratamentos, mas somente 28% dos paci-
entes cirargicos estudados receberam tratamento antiemético adequado (ABREU, 2011;

APFEL et al., 2012; SIMANSKI, 2007).

Nauseas e vomitos estdo entre as dez complicagdes mais temidas pelo paciente
cirtirgico, inclusive, em alguns estudos, chega a ultrapassar a dor como complicagdo
mais temida. A prevengdo e tratamento de nduseas e vomitos tornaram-se temas impor-
tantes na literatura médica em anestesiologia. Atualmente, com novas técnicas anestési-
cas, associadas a profilaxia e a selegdo de farmacos com menor potencial emético, a
incidéncia diminuiu para cerca de 20 a 30%, sendo que 0,1 a 0,18% dos pacientes po-
dem apresentar nauseas e vomitos de dificil controle, refratarios aos tratamentos ambu-
latoriais. Em estudo recente para a ndusea e vOmitos pos-alta em pacientes cirirgicos
ambulatoriais, submetidos a anestesia geral, a incidéncia global foi de 37% (APFEL et

al., 2012; ABREU, 2011; HO KY, 2005).

O tema “nduseas e vOomitos no pos-operatorio (NVPO)” tem gerado muita a-
tencdo e interesse pelo fato de causar um significativo aumento nos custos operacionais
da institui¢do onde ¢ realizada a cirurgia e por ser uma importante causa de insatisfagao

para o paciente (GOLD et al., 1989; MACARIO et al., 1999).

E uma manifestagdo debilitante e desagradavel que necessita de maior atencdo
dos médicos e da enfermagem, um consumo de farmacos e fluidos adicionais e de maior
permanéncia hospitalar. As nauseas e vomitos sdo desencadeados por multiplos fatores

inerentes ao paciente como idade, sexo, ansiedade, doengas associadas e historia prévia
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de NVPO. Ainda, a fatores associados ao trauma anestésico-cirurgico incluindo a
técnica anestésica, tipo e duragdo da cirurgia, fatores pos-operatérios como dor de forte
intensidade, hipotensdo arterial, desidratacdo, movimentos bruscos e realimentagdo

precoce (ABREU, 2011; APFEL et al., 2012).

Foi publicado em 2003 um consenso para manuseio de nduseas e vOmitos no
pos-operatorio que identifica fatores de risco no adulto para NVPO: paciente do sexo
feminino, auséncia de tabagismo, antecedentes de NVPO ou nduseas e vOmitos com
movimento; anestésicos inalatorios, N>O, e uso de opioides intra e pds-operatorios; ci-
rurgias com duragdo superior a 30 minutos (aumenta o risco em 60%); e, finalmente,
cirurgias como orquidopexia, laparoscopia ginecologica, adenoamigdalectomia,
neurocirurgia, mama, estrabismo, laparotomia e cirurgia plastica. Segundo esse mesmo
consenso, 0s pacientes com baixo risco para NVPO ndo se beneficiam de profilaxia
antiemética; os de risco moderado devem receber profilaxia com um farmaco; e os de

alto risco devem receber profilaxia com dois ou trés fArmacos (GAN, 2003).

O tema “profilaxia e tratamento de NVPO” € controverso, pois as drogas anti-
eméticas de que dispomos atualmente ndo sdo capazes de eliminar por si s6s a NVPO e
seu uso profilatico em todos os pacientes tem seu custo-beneficio questionado, uma vez
que muitos deles, com risco reduzido, receberiam a medicacao sem necessidade e esta-
riam expostos a efeitos colaterais, enquanto que outros pacientes desenvolveriam
NVPO, apesar da profilaxia. Questiona-se assim: todos os pacientes devem ser tratados
ou deve-se aguardar a instalacdo do quadro para tratar? Quais farmacos devem ser utili-
zados no tratamento com ou sem profilaxia? Quais farmacos devem ser utilizados na

profilaxia?

Por ser a NVPO multifatorial, a prevencao e tratamento tém sido vigorados de
forma multifatorial, abrindo-se dessa forma espaco para a necessidade de desenvolvi-
mento de técnicas ndo farmacologicas com um bom custo-beneficio para que sejam
agregadas as drogas utilizadas atualmente e que reduzam a incidéncia de NVPO, princi-
palmente nos pacientes de alto risco. Abordagem ndo farmacolédgica inclui acupuntura,
estimulacdo elétrica nervosa transcutdnea, acupressdo, hidratacdo suplementar,
reposicao volémica, oxigénio e hipnose (GAN, 2002; GERMANO FILHO, 2011; KIM,
2011; LEE et al., 1999).
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1.2 Fisiologia do vomito

O centro do vomito (CV) e a zona de disparo quimioreceptora (ZDQ) sdo as
duas 4reas cerebrais de grande importancia quando falamos de vOmito. O centro do
vOomito, encontrado no tronco cerebral, ¢ responsavel pelas acdes dos musculos liso e
estriado envolvidos no vomito. A zona quimioreceptora que esta na area postrema ¢
sensivel a estimulos por substancias quimicas. Varios neurotransmissores (Figura 1)
estdo envolvidos no reflexo do vomito, entre os mais importantes estdo os dopaminérgi-

cos e os serotoninérgicos (IQBAL; SPENCER, 2012).

Figura 1. Fisiologia do vomito.
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1.3 Neurotransmissores

A serotonina e a dopamina sdo dois neurotransmissores que induzem a nausea
e o vomito. Antagonistas da serotonina e dopamina sao comumente usados no seu con-
trole sendo mais usuais os antagonistas da serotonina (GLARE et al., 2011; MINAMI et
al., 1997).

Produto intermediario do metabolismo do triptofano, a serotonina, que ¢ bem
conhecida por ser um neurotransmissor do sistema nervoso central, esta localizada prin-
cipalmente nas células enterocromafinas (CE) do intestino, neuroénios serotoninérgicos
cerebrais e plaquetas. As CE produzem 80% da serotonina circulante cuja maior parte
esta concentrada nas plaquetas. Alteragdes em seu nivel de concentragdo implicam em
varias condicdes patologicas, posto que sua dosagem sérica tem importancia clinica no
diagnostico de sindromes carcindide (CIPRANDI et al., 2011; OLIVEIRA et al., 2013;
SHAHIN et al., 2012).

A serotonina pode ser mensurada na urina, plaquetas, soro, tecidos e plasma, e
¢ sintetizada a partir do aminodcido precursor triptofano e metabolizada no 5-
hidroxiindol acetaldeido (STAHL, 2008). Os niveis de serotonina podem variar entre
pacientes com diagndsticos iguais de acordo com o estagio da doenca no paciente. A
acupuntura pode aumentar ou diminuir a concentragdo de 5-HT nas plaquetas, manten-

do assim a homeostase (MARKELOVA et al., 1984).

Em uma andlise de 37 estudos sobre acupuntura dos quais 24 analisaram a pre-
senca ou a quantidade de serotonina, Lee ¢ Warden (2016) concluem que a acupuntura
altera o mecanismo serotoninérgico. No tratamento para dor, a melhora esta associada a
niveis aumentados de 5-TH sérica ou plasmatica e a diminui¢ao dos niveis de serotonina

plaquetéria.

A Dopamina (DA) ¢ encontrada na medula adrenal, cortex, nervos periféricos,

ganglios simpaticos, corpo carotideo e rim.

A DA circula no plasma e sua concentracdo na forma livre € equivalente a da
epinefrina e a 20% da noradrenalina. Sua forma livre constitui menos de 2% do seu total
plasmatico e o restante existe predominantemente como conjugados de sulfato ou glucu-

ronideo.
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No entanto, a origem da DA circulante permanece pouco conhecida. A dopa-
mina livre no plasma pode aumentar sua concentragdo com o aumento do tonus simpati-
co, ou seja, a partir de episodios de estresses emocionais ou fisicos, hipoglicemia, andar

de bicicleta ou diminuir devido a pouca ingestdao de sédio (VAN LOON; SOLE, 1980).

14 Fatores de risco para nausea e vomito pés operatoria

Em 2020 foi publicada a atualizagdo das Diretrizes de conduta para identifi-
cagdo, profilaxia e tratamento da ndusea ¢ do vomito no pds-operatorio. Desenvolvida
por um grupo internacional de especialistas e supervisao da American Society of Enhan-
ced Recovery (ASER) e da Society for Ambulatory Anesthesia (SAMBA), ¢ baseada em
pesquisas desenvolvidas até setembro de 2019 mostrou os fatores de risco para PONV

de acordo com o grau de evidéncia encontrado na literatura (Tabela 1).
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Tabela 1. Fatores de risco para o desenvolvimento de PONV em adultos de acordo com as evi-
déncias

Fatores de risco para PONV em adultos

Evidéncia Fator de risco

Absoluta (positive overall)

B1 Sexo feminino

B1 Cinetose ou historico de PONV

B1 Nao fumante

Bl Jovens

Al Anestesia geral x regional

Al Uso de anestésicos volateis ou 6xido nitrico
Al Uso de opioides pds-operatorio

Bl Tempo de anestesia

Bl Tipo de cirurgia (laparoscopia ginecologica)

Discrepante (conflicting)

B1 ASA

B1 Ciclo mestrual

Bl Experiéncia do anestesista

A2 Antagonista de relaxante muscular

Necessita mais estudos

Bl IMC

B1 Ansiedade

Al Tubo nasogastrico

Al Suplementac¢do com oxigénio
A2 Perioperativo rapido

Bl Enxaqueca

PONV- nausea e vOomito pos-operatdrios, IMC - indice de massa corporea, ASA - classificacdo do estado
fisico do paciente. Adaptado de Gan et al., 2020.
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1.5 Tratamento farmacologico de niuseas e vomitos

Os farmacos utilizados na prevengdo ou tratamento de nduseas ¢ vomitos sao
agrupados de acordo com a agdo sobre os receptores farmacologicos, como os antago-
nistas dopaminérgicos que atuam bloqueando os receptores D2, que incluem certos neu-
rolépticos como as fenotiazinas e butirofenonas, a metoclopramida, os anti-histaminicos
que atuam bloqueando os receptores H1, representados pelos grupos etanolaminas (di-
fenidramina, dimenidrato ¢ maleato de carboxamina), piperazinas (ciclinas ¢ meclizina)
e fenotiazinas (prometazina), os anticolinérgicos (atropina, escopolamina - hioscina - e
glicopirrolato) sdo conhecidos como antimuscarinicos, uma vez que inibem as acgdes

muscarinicas da acetilcolina, entre outros (ABREU, 2011; GERMANO FILHO, 2011).

Da classe dos antisserotoninérgicos (Ondansetron, Granisetron Tropisetron,
Zacoprida, Dolasetron e Palonosetron) todos sdo seguros, efetivos e com perfil de efei-
tos adversos semelhantes. Os efeitos colaterais mais comuns sdo cefaleias, tonturas,
constipacao e diarreia. A diferenca quimica pode explicar discretas diferengas na afini-
dade pelo receptor, dose-resposta e duracdo de agdo. Palosetron ¢ o mais recentemente
aprovado para uso clinico, pois liga-se mais fortemente ao receptor 5-HT3 e atua como
agonista inverso, promovendo internalizacao do receptor, o que justifica sua longa dura-

¢ao de acao de até 72h.

O Ondansetron, mais estudado do grupo, ndo apresenta uma curva linear de
dose-resposta (GERMANO FILHO, 2011). O Ondansetron ¢ o cloridrato de 1,2,3,9-
tetra-hidro-9 metil--3-[(2-metilimidazol-il)metil] apresentando a férmula C;sH;9N3O,
HCIl, 2H,0 com peso molecular de 365,8 daltons. Utilizado inicialmente na profilaxia e
terapéutica das nduseas e vomitos associados a quimioterapia antineoplasica e radiote-
rapia, o Ondansetron passou a ser empregado com sucesso na prevencao e tratamento
das nauseas e vomitos pds-operatdrio (NVPO) e considerado padrao-ouro na profilaxia
desses eventos. E um antagonista seletivo de receptor serotoninérgico SHT3, excre¢do
hepatica. O Ondansetron nao antagoniza receptores dopaminérgicos. Nao estimula a
peristalse gastrica ou intestinal, de maneira que apds tratamento com essa substincia
poderd ocorrer aumento das transaminases hepaticas. As principais reagdes adversas
cardiovasculares sdo: hipotensao, bradicardia, taquicardia, angina, bloqueio cardiaco de

2° grau; no aparelho respiratdrio pode desencadear broncoespasmo, dispneia; no sistema
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nervoso central, reagdes extrapiramidais e convulsdes; no trato gastrointestinal, consti-
pacdo e disfuncdo hepatica; além de outros efeitos colaterais relatados como embaga-
mento de visdo, hipocalemia, dor e hiperemia no local da injecdo. O nlimero necessario
para causar dano (NNH) ¢ 36 para dor de cabeca, 31 para enzimas hepaticas elevadas e
23 para constipacao (MARANHAO et al., 1996; OMOIGUI, 2001; TRAMER et al.,
1997).

Embora se discuta o0 mecanismo de agao pelo qual o Ondansetron exerceria sua
acdo antiemética, acredita-se que a droga atue de duas maneiras: no sistema nervoso
central e perifericamente. Os receptores tipo 3 da serotonina (5-TH3) estao localizados
no sistema nervoso central, na area de alta densidade na zona postrema e no nucleo do
trato solitario (NTS). Perifericamente, sdo encontrados nos nervos vago, esplénico e nas
paredes do intestino delgado. E conhecido que em cirurgias abdominais a manipulagio
do trato intestinal pode provocar lesdo das células enterocromafins no intestino delgado,
com liberag¢ao de serotonina que estimularia receptores 5-HT3 que, por meio da via va-
gal aferente, enviaria estimulo para o ntcleo do trato solitario, na zona quimiorrecepto-
ra, no assoalho do IV ventriculo, iniciando o reflexo emetizante. Pelo mesmo mecanis-
mo, a distensdo do trato intestinal pelo 6xido nitroso poderia lesar a mucosa intestinal
induzindo a liberagdo de serotonina e dessa forma provocar estimulacdo vagal aferente
desencadeando NVPO. Além desse mecanismo periférico, estimulos por conta da mani-
pulacdo cirrgica e de agentes anestésicos poderiam atuar centralmente na zona postre-
ma e nucleo do trato solitario, provocando reflexo do vomito. Assim, o Ondansetron
pode bloquear os receptores 5-HT3 no sistema nervoso central, contribuindo para o efei-
to antiemético profilatico da droga. O farmaco ¢ comercializado em comprimidos de 8
mg e preparacdes para uso por via venosa ou muscular, em solugdo aquosa isotdonica
contendo 2 ou 4 mg/ml, com pH de 3,5 pela presenca de citrato de sodio ou 4cido citrico
mono-hidratado, com validade de uso por trés anos. E compativel com soluc¢des de clo-
reto de sodio a 0,9%, glicose a 5% e Ringer com lactato (BURCE; TYERS, 1992;
MARANHAO et al., 1996; NAYLOR; THALL, 1994; RUDD; NAYLOR, 1992).

As injecdes venosas devem ser administradas lentamente ou por infusdo. Apds
administracao oral, o Ondansetron ¢ rapidamente absorvido, embora o metabolismo
hepético de primeira passagem reduza sua biodisponibilidade (cerca de 60% do farmaco

atinge a circulacdo sistémica). Quando administrado na dose de 8 mg por via oral, em
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voluntarios sadios, apresenta pico plasmatico de 30 ng/ml apds duas horas. Niveis
plasmaticos maximos de 80 ng.ml” sdo encontrados com uma dose de 8 mg por via
venosa. Apresenta ligag@o a proteinas plasmaticas (70 a 76%). O volume de distribui¢do
¢ de 1,8 Lkg" E apresenta intenso metabolismo hepatico. Inicialmente, ocorre hidroxila-
¢do seguida de conjugacdo com glicuronideos e sulfatos. O principal metabdlito ¢ o 8
hidroxiondansetron que, embora seja farmacologicamente ativo, ndo foi detectado na
circulagdo sistémica apos a administragcdo oral ou venosa da droga. Menos de 5% ¢ eli-
minado sob a forma inalterada, principalmente por via renal. A depuracdo sistémica
total ¢ de 0,38 Lh™' kg”. Ap6s uma dose oral ou venosa, a meia-vida de eliminagdo ¢ de
3,5 horas, que ndo se modifica ap6s administragdo oral repetida (BABER et al., 1992;

MARANHAO et al., 1996; RUSSEL; KENNY, 1992).

O Ondansetron ¢ mais eficaz do que metoclopramida e dexmedetomidina
(GAN et al., 2020). A eficiéncia dos antieméticos ¢ limitada e sua administracdo nao ¢
isenta de efeitos colaterais. Nenhuma intervencao isolada pode, completamente, preve-
nir ou tratar NVPO. O Ondansetron esta associado a cefaleia, dor abdominal e aumento
de enzimas hepaticas. Os antagonistas da serotonina podem causar manifestagdes extra-
piramidais, sindrome neuroléptica e hipotensao, razao pela qual justifica-se o interesse
por métodos alternativos para o tratamento de NVPO e diminuir o consumo desses far-

macos.
1.6 Acupuntura

A acupuntura tem sido utilizada como técnica complementar, ndo farmacologi-
ca para preveng¢do de nauseas e vOmitos em situagdes como na gravidez, poOs-

quimioterapia € no pds-operatorio.

As teorias neurofisioldgicas ocidentais tentam explicar como a acupuntura fun-
ciona. Ela sugere que a acupuntura ativa os receptores e a secre¢do de neutransmmisso-
res como endorfinas, serotonina e noradrenalina e que isso acontece segundo a Teoria
do portdo do Melzac, de acordd com a qual quem chega primeiro inibe o outro. Dessa
maneira, a acupuntura fecha o portdo para dor e reduz a sua percep¢ao no cérebro pela
estimulacdo de grandes fibras nervosas. Novos trabalhos tém mostrado que o resultado

da acupuntura para tratamento de dor pode ser aferido por uma substancia neuroquimica
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- possivelmente a endorfina - e esse efeito analgésico pode ser bloqueado pela naloxane

(HAO et al., 2005; KHADILKAR et al., 2005).

E possivel que a variedade de estimulos nos pontos para nausea e vomito, com
agulhas (estimulo manual ou elétrico) ou por pressao local, pode liberar uma substancia
neuroquimica que dessensibiliza a zona de gatilho quimiorreceptor no cérebro, preve-
nindo, assim, a ndusea ¢ o vomito causados por medicacdes endovenosas e anestésicos

inalatorios ou drogas quimioterapicas (CHUNG, 2007; HAN; TERENIUS,1982).

A Medicina Tradicional Chinesa classifica o vOmito como tipo excesso ou tipo
deficiéncia. O tipo excesso ¢ causado por excessos alimentares ou dietas improprias,
resultando em rebelido do Qi do estomago. O tipo deficiéncia ¢ causado por doengas
que consomem o Yin do estdmago como febre ou doencas cronicas que lesam o Yang
do estdbmago e o Yang do baco, impedindo desse modo a descida do Qi do estomago

(GUIMARAES; BOUCINHAS, 1997; SHIN et al. 2013).

A associagdo de técnicas pode ser uma alternativa para resultados positivos em
relagdo a prevengdo e ao tratamento de NVPO. A proposta antiemética baseada no grau
de risco proposto por Gan et al., 2007, pode ser uma estratégia de avaliagdo que leva em
consideragdo o risco individual para NVPO e o custo do ajuste da técnica anestésica,
dos farmacos e do retardo na alta hospitalar e readmissdo. A reducao do risco de base
pode ser uma estratégia custo-efetiva (CHUNG, 2007; GAN et al., 2007, GERMANO
FILHO, 2011).

1.7 Tratamento de nduseas e vomitos pela acupuntura: ponto P6 (Neiguam)

O emprego da acupuntura para tratar ndusea e vomitos pos-operatorios tem si-
do bem estudado e parece ser eficaz como antiemético, especialmente quando utilizado
antes da indugdo da anestesia geral, como técnica Unica ou associada a antieméticos
convencionais. Sob a denominacdo acupuntura, agrupam-se diferentes métodos de esti-
mulacdo neural periférica: acupuntura manual, eletroacupuntura, acupressao e eletroes-
timulagdo transcutanea (TENS) de ponto de acupuntura (CARNEIRO, 2007; GARGA-
RIAN et al., 2007).
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O ponto P6 (Neiguam) ajuda a aliviar ansiedade, nduseas e cinetose. Revisao
sistematica de 16 estudos clinicos em maio de 2002 concluiu a favor da eficacia da acu-
pressao sobre o ponto P6 no controle de ndusea e vomitos decorrentes de diversas cau-
sas. Os resultados positivos sao notavelmente consistentes, sendo que os estudos de alta
qualidade representam diferentes investigadores e pacientes e avaliam varios modos de

estimulacdo neural periférica (CARNEIRO, 2007).

Segundo o NIH Consensus Developmente Conference of Acupunture, realizado
em Bethesda no ano de 1997 (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH) “ha evidéncias
claras de que a acupuntura ¢ eficaz para o controle da ndusea e vomitos de adultos em
pos-operatorio € sob tratamento por quimioterapia, € provavelmente para a hiperémese
gravidica”. Uma revisdo de Mayer confirmou as evidéncias da eficicia da acupuntura
no tratamento dessas trés condigdes, enquanto uma revisao sistematica de Lee ¢ Done
declara que a acupuntura ¢ efetiva no controle da ndusea e vomitos que ocorre no pos-
operatério de adultos, mas ndo de criangas (CARNEIRO, 2007; CHUNG, 2007; LEE;
DONE, 1999; MAYER, 2000; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1997). Entre-
tanto, em 2020, uma metanalise sobre acupuntura na preven¢do de PONV em criangas
contradiz essa informacao, ao mostrar em 16 estudos com criancas maiores de 2 anos
que a acupuntura foi eficaz na redugdo da NVPO e no consumo de antieméticos no pos-

cirtrgico (ZHANG et al., 2020).

Existe uma variedade de técnicas de insercdo envolvidas na acupuntura. As
mais comumente usadas sdo a acupuntura corporal, a auriculopuntura, a acupuntura
craniana, a acupuntura da mao, a acupuntura do p¢€, a acupuntura do punho e tornozelo e
a acupuntura ocular. A moxabustdo com utilizagdo de moxa, as ventosas, sementes de
mostarda, gengibre, sdo recursos utilizados no tratamento pela Medicina Tradicional
Chinesa, assim como a fitoterapia e o Qi Gong (JUNYING; WENQUAND; YONG-
PING, 2005).

Diversos estudos tém utilizado a acupuntura no ponto P6 (Neiguam), conheci-
do como Portdo Interno, definido como o que domina a Rebelido do Qi do Estomago
(Wei), para a prevengdo de nauseas e vomitos. E indicado pela MTC (Medicina Tradi-
cional Chinesa) para dores e mal-estar no coragdo (Xin), plenitude de térax, gastralgia,

nduseas e voOmitos, histeria, epilepsia, insoOnia, angina do peito, doenga cardiaca
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reumatica, palpitacdes, hipertireoidismo, convulsdo, dor associada a cirurgia, esquizo-
frenia e todas as desordens mentais. Situa-se dois “tsun” proximal a prega de flexdo do
punho, no meio da face anterior do antebraco, entre os tenddes dos musculos palmar

longo e flexor radial do carpo (YAMAMURA, 1993; MARTINS; GARCIA, 2003).

O método de aplicacdo ¢ 0,5 a 1 cm com inser¢do perpendicular que ocasiona
sensacdo de dolorimento, distensdo e, as vezes, sensacao elétrica irradiada para os dedos
da mao. Tem indicacao tradicional para dor toracica, doengas do térax, vomito, desar-
monia entre o estdmago e o bago, febre intermitente, ictericia, apoplexia e prolapso retal

(MARTINS; GARCIA, 2003).

Dessa forma, a realizacdo do presente estudo justifica-se pela escassa literatura
que aborda a acupuntura para tratamento da nausea ¢ vOomito no pos-operatorio, bem

como para as substancias liberadas que contribuiram para este resultado.
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2 JUSTIFICATIVA

A técnica de acupuntura ¢ uma alternativa ndo farmacologica para a preven-
¢do de nduseas e vOomitos em cirurgias, sendo economicamente mais viavel e sem efei-

tos colaterais e contraindicagoes.
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3 HIPOTESE

E possivel que o estimulo no ponto P6 (Neiguam) possa liberar substancias
neuroquimicas que dessensibiliza a zona de gatilho quimiorreceptor no cérebro, preve-
nindo, assim, a ndusea ¢ o vomito causados por medicacdes endovenosas e anestésicos

inalatorios.
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4 OBJETIVOS

1.  Avaliar a agdo antiemética do ponto P6 (Neiguam);
2. Comparar a incidéncia de nausea e vomito entre os grupos estudados;

3. Dosar Dopamina e Serotonina antes e apos a aplicacdo da acupuntura

no ponto P6.
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5. METODO

5.1 Local e delineamento do estudo

O estudo clinico prospectivo, aleatério e randomizado foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), UNESP,
CAAE 56080016.0.0000.5411 e pelo Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RE-
BEC), n:RBR-9KWIJGX. O estudo foi realizado no centro cirirgico do Hospital das
Clinicas de Botucatu. Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) exigido para pesquisa clinica em seres humanos, conforme de-
termina a Resolucdo n°® 196/96 e Resolugdo CNS n°® 251/97 do Ministério da Saude.
Este trabalho foi executado de acordo com as diretrizes CONSORT para ensaios clini-

COS.

5.2. Selecao de pacientes

Foram selecionadas pacientes internadas no Hospital das Clinicas de Botucatu
submetidas a histerectomia de carater eletivo. A amostra das pacientes foi obtida de
acordo com agendamento do mapa cirurgico do hospital. O estudo foi realizado no
periodo de margo de 2017 a outubro de 2018. O sorteio para os grupos foi realizado
pela pesquisadora na Sala de Recuperacdo Pos-Anestésica (SRPA), no dia da cirurgia,

de forma aleatoria e antes do procedimento.
5.3. Critério de inclusao

Participaram do estudo prospectivo e aleatdrio 97 pacientes do sexo feminino,
na faixa etaria de 18 a 65 anos, com estado fisico I, II e III segundo a classificagdo da
American Society of Anesthesiologists (ASA), submetidas a procedimento cirirgico

ginecoldgico eletivo abdominal (histerectomia) sob anestesia geral inalatoria.



Método M 30

5.4. Critérios de exclusao

Foram excluidas pacientes menores de 18 anos, incapazes de informar ou res-
ponder ao protocolo, com medo de agulha de acupuntura (e consequente impossibili-
dade de utilizar ponto P6 - Neiguam) e pacientes com uso de outro antiemético dife-

rente do protocolo.

5.5. Técnica anestésica

Apos avaliagdo pré-anestésica realizada no dia anterior ao procedimento ci-
rargico, as pacientes que se enquadraram nos critérios de inclusdo e consentiram em
participar do estudo, 30 minutos antes da cirurgia eram levadas para a SRPA, submeti-
das a vendclise periférica para a realizagdo da infusdo de fluidos e também para a ad-
ministragdo de medicamentos. Foram realizadas as medidas rotineiras para monitori-
zagdo de cada paciente, incluindo oximetria de pulso, cardioscopia continua ¢ medida
de pressao arterial ndo invasiva desde a sua chegada a SRPA. Naquele momento foi
realizada a aplicacdo de acupuntura com agulha bilateral no ponto P6 (Neiguam) na

SRPA, com duracdo de 30 minutos nas pacientes do grupo acupuntura.

A seguir, foram encaminhadas para a sala cirirgica e administrado oxigénio a
100% por periodo de cinco minutos pré-oxigenagdo sob mascara facial. A anestesia foi
induzida com sufentanil (0,5-0,7 pg.kg) e propofol (2 mg.kg), de acordo com a neces-
sidade clinica de cada paciente. A anestesia foi mantida com a inalagdo continua de
isoflurano em concentragdo variavel de acordo com a demanda de cada procedimento e
paciente, bem como com a infusdo continua de remifentanil (0,1-0,3 pg.kg.min). Apds
a indu¢ao da anestesia, porém antes da administragdo do bloqueador neuromuscular, a
monitoriza¢dao da funcdo neuromuscular foi iniciada e mantida continuamente utilizan-
do-se o monitor TOF WacthSX e, na sequéncia administrado rocurénio (0,6 mg.kg)
para obtencdo de relaxamento neuromuscular. A manuten¢do do bloqueio neuromus-
cular foi realizada com doses subsequentes (correspondentes a 20% da dose inicial) do
bloqueador neuromuscular utilizado na inducao anestésica, no momento em que apare-
ceu a segunda resposta no TOF (TOF=2). Foi realizada intubagdo orotraqueal, apds a

instalagcdo do bloqueio neuromuscular (TOF<4). Ao final da cirurgia, todas as pacien-
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tes foram submetidas a reversdo do bloqueio neuromuscular com sugamadex.

Todas as pacientes receberam medicagdo para garantir analgesia por via en-
dovenosa (5 mg de metadona apds a indugdo anestésica, 2 g de dipirona ¢ 100 mg de
tramadol ao término da cirurgia). Para as pacientes que apresentaram queixa de dor na
SRA, foi utilizada a morfina como medicac¢do de resgate, titulando-se a dose da mesma
de acordo com a escala analdgica verbal de dor (0 a 10). As pacientes receberam, ain-
da, medicacao antiemética apds a inducdo anestésica (dexametasona - 8 mg) ¢ ao tér-

mino do procedimento (8 mg de ondansetrona).

5.6. Método de randomizacio

A randomizacao foi realizada por meio de sorteio. Um envelope opaco lacrado
continha os niimeros 1 e 2 que condiziam respectivamente aos grupos Acupuntura e
Controle e eram sorteados aleatoriamente pela pesquisadora na SRPA antes do proce-

dimento cirtrgico.

5.7. Grupos estudados

Grupo Acupuntura: Foi realizada a monitoriza¢do dos sinais vitais e a aplicagdo de
acupuntura, com agulha bilateral no ponto P6 (Neiguam), na SRPA, com durac¢do de 30 minu-
tos, antes da indug@o anestésica. A coleta de sangue foi realizada no momento da chegada na

sala da cirurgia e 30 minutos ap6s a acupuntura.

Grupo Controle: As pacientes ndo foram submetidas a acupuntura, sendo realizada
somente a monitorizacdo dos sinais vitais e a coleta de sangue no momento da chegada na sala

da cirurgia e 30 minutos ap0s a primeira coleta.

5.8. Ponto de acupuntura P6 (Neiguam) para nausea e vomito

O ponto P6 (Neiguam) situa-se dois “tsun” proximal a prega de flexdo do pu-
nho, no meio da face anterior do antebrago, entre os tenddes dos musculos palmar lon-
go e flexor radial do carpo. A agulha de acupuntura atravessa a pele e o tecido subcu-
taneo, penetra entre os tenddes dos musculos flexor radial do carpo e palmar longo,

perpassa os musculos flexores superficiais e profundos dos dedos e atinge o musculo
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pronador quadrado. Relaciona-se superficialmente com os nervos cutaneo medial e
cutaneo lateral do antebrago, com o ramo palmar do nervo mediano e, profundamente,
com o nervo mediano. O método de aplicagdo ¢ 0,5 a 1 cun com inser¢do perpendicu-
lar com sensagdo de dolorimento, distensdo e, as vezes, sensagao elétrica irradiados
para os dedos da mao (JUNYING et al., 2005; MARTINS; GARCIA, 2003; YAMA-
MURA, 1993).

Lian et al, 2006

Figura 2. Localiza¢do anatomica do ponto P6 (YU-LIAN et al., 2006)

5.9 Coleta de amostras sanguineas

Amostras sanguineas de todas as pacientes foram coletadas em dois momen-
tos: ANTES — antes da estimulagdo com acupuntura; e DEPOIS — apds a estimulagao
com acupuntura. Os frascos foram rotulados com o mesmo numero atribuido a pacien-
te na randomizagdo. Foram analisadas nas amostras sanguineas a presenc¢a e a dosagem
de serotonina e dopamina (aminas biogénicas) ja que a hipotese € que esses hormonios
estejam em menor concentragdo na circulacdo sanguinea apos o estimulo da acupuntu-
ra. Apos a coleta, centrifugamos o sangue e separamos as amostras, as quais foram

conservadas em freezer com temperatura -80°C.

As amostras foram utilizadas para quantificar, por meio de teste ELISA, a

concentracdo de serotonina e dopamina.
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5.10 Atributos estudados

5.10.1 Atributos para caracterizagdo dos grupos

. ASA,;

. Idade (anos);

. Indice de massa corpérea (kg/m™);

. Presenca de doencas associadas: hipertensdo arterial sist€émica (HAS),

diabetes mellitus (DM), cardiopatia;

. Duragdo da cirurgia (minutos);
. Historia prévia de nauseas e vomitos ou cinetose;
. Tabagismo.

5.10.2  Atributos para atender as finalidades do estudo

. Incidéncia de nduseas e vomitos até 24 horas do pos-operatorio;

. Dosagem de Dopamina e Serotonina plasmatica.

5.11 Momentos estudados

5.11.1 Avaliacdo global de ndauseas e vomitos

Optamos por apresentar a avaliacdo global de nduseas e vomitos, pelo en-
tendimento de que qualquer episddio de ndusea e/ou vomito consiste em uma
complicacdo muito desconfortavel para as pacientes, independentemente do mo-
mento em que ocorre. O resultado apresentado foi uma somatéria dos episddios

que aconteceram em momentos distintos e abaixo discriminados:
1. no momento apds a extubagdo da paciente na sala de cirurgia;

2. nachegada a SRPA, de 30 em 30 minutos até 2 horas de permanéncia, até

a alta da SRPA;

3. na Enfermaria, da chegada da paciente até 24h apo6s a cirurgia.
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5.12 Analise estatistica

Com a estimativa de incidéncia de nausea e vomito pds operatério em 60% e uma re-
dugdo de 50% desta incidéncia com a intervencao, considerando-se a igual 0,05 ¢ um poder

estatistico de 80%, 49 pacientes por grupo sdo necessarios para o teste da hipotese.

O calculo estatistico foi realizado com o emprego do programa StataMP 12.1 (StataCorp. 2011.
Stata: Release 12. Statistical Software. College Station, TX: Stata Corp LP).

Para as varidveis qualitativas foi utilizado o teste do qui-quadrado e para as variaveis
quantitativas, na comparac¢ao dos grupos foi utilizado o teste de Mann-Whitney e, na compara-
cdo dos momentos, utilizado o teste de Wilcoxon, uma vez que as variaveis nao apresentaram
distribuicdo normal. Para as que apresentaram distribui¢do normal foi utilizada a andlise de

perfil ou o teste ¢ de Student. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.
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6 RESULTADOS

Cento e sete mulheres preencheram os critérios de inclusdo deste estudo. Nove
pacientes foram excluidas porque a anestesia nao foi a mesma que a estabelecida em
nossa metodologia e uma paciente ndo aceitou participar da pesquisa. As 97 parti-
cipantes foram divididos em dois grupos: grupo de acupuntura (A) com 49 pacientes € o

grupo controle (C) com 48 pacientes (Figura 3).

Avallagdo para exigibilidade
=107
Estcluidas
# Recusaram em participar
(n=T1)
Randomizadas
(n=106)
L l
Alocacao para acupuntura Alocagao para placebo
recaberam intervencao Alocagao receberam intervencao
(n=53) in=53}
l v
Perda de seguimento Perda de seguimento
Foram submetidas a i Foram submetidas a
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Figura 3. Fluxograma da selecdo dos pacientes (CONSORT).
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Tabela 2. Distribuicdo de frequéncias nos 2 grupos de pacientes e a presenca das caracteristicas
segundo variaveis

Grupos
Controle (C) (n=48) Acupuntura (A)(n=49) p
Idade (anos)* 483 +10,9 48,6+ 11,7 0,91
IMC; kg.m™* 29,6+ 5,1 30,1 + 4,6 0,61
??IA 1 (% > (104) 8 0o3)
, 11, TIT (%) 40 (83,3) 34 (69.4) 0.25
3(6,3) 7(14,3)
Cinetose (%) 18 (37,5) 20 (40,8) 0,74
Historico de PONV (%) 15 (31,2) 17 (34,7) 0,56
Tabagismo (%) 16 (33.3) 16 (32,6) 0,94
Tempo de cirurgia
(minutos)* 164 + 51,1 180,6 = 59,8 0,15

Teste do qui-quadrado: Cinetose, Historico de PONV, Tabagismo, Tempo de cirurgia. Teste do qui-
quadrado: Fatores de risco APFEL, ASA.

*Teste ¢ de Student: Idade, IMC, Tempo de cirurgia.

Ambos os grupos sdo homogéneos em termos de idade, IMC, possiveis fatores

de risco para ndusea e vomito no pos-operatorio e outros (Tabela 2).
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Tabela 3. Numero absoluto ¢ porcentagem de pacientes que apresentaram nausea ou vOmito no
pos-operatorio e uso de medicamento resgate para nausea (Metoclopramida) e dor (opioides)

Grupos
Controle (n=48) Acupuntura (n=49) P
Nausea 14 (29,2) 3(6,1) 0,03
Vomito 2(4,2) 2(4,1) 0,98
Metoclopramida 16 (33,3) 5(10,2) 0,006
Opioides 46 (95,8) 48 (98,0) 0,54

Valores expressos em numeros absolutos e sua respectiva frequéncia relativa

Para o calculo de fator de risco das pacientes foi utilizada a Tabela 1 adaptada
a partir de Gan et al. (2020). Dessa maneira, observamos que todas as pacientes deste
ensaio clinico tinham fator de risco 4 para PONV. A incidéncia de nadusea foi diferente
entre os grupos, com uma reducdo significativa para o grupo acupuntura em compara-
¢do ao grupo controle (p<0,03); o mesmo se observa quanto ao uso de medicamento

resgate para ndusea e vomito (p<0,06) (Tabela 3).

Tabela 4. Média e desvio-padrao referentes a FC (batimentos por minutos) segundo momento e
grupo

Momentos
Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5
Controle 75,7 74,5 72,3 74,8 86,8 83,2
12,2 17,0 17,2 16,3 15,6 14,8
Acupuntura 78,1 76,6 77,1 82,5 87,4 86,5
16,3 16,5 17,1 18,8 16,0 16,0

Analise de perfil

Nao houve efeito de grupo (p=0,26); houve efeito de momento (p<0,0001); e ndo houve efeito da intera-
¢do0 momento X grupo (p=0,62).
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Tabela 5. Média e desvio-padrao referentes a SO, (%) segundo momento e grupo

Momentos
Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5
Controle 98,0 97,6 98.9 99,3 98,0 95,9
2,2 2,2 1,8 1,7 2,1 2,7
Acupuntura 97,2 97,4 98.3 98,1 96,5 95,8
2,4 2,4 1,9 4,1 2,9 2,2

Analise de perfil
Nao houve efeito de grupo (p=0,08); houve efeito de momento (p<0,0001); e ndo houve efeito da
interagcdo momento x grupo (p=0,37).

Tabela 6. Média e desvio-padrio referentes a PAM (mmHg) segundo momento e grupo

Momento
Grupos MO M1 M2 M3 M4 M5
Controle 106,6 106,7 84,9 83,5 103,8 104,0
21,8 23,8 18,0 20,1 249 27,7
Acupuntura 107,9 101,4 96,6 95,3 98,2 97,4
28,2 26,9 26,3 20,5 26,5 249

Analise de perfil
Nao houve efeito de grupo (p=0,86); houve efeito de momento (p<0,0001); e houve efeito da interagdo
momento X grupo (p=0,002).

A estimulagdo com agulha para acupuntura ndo mostrou qualquer efeito colate-
ral. A monitorizacdo dos sinais vitais (frequéncia cardiaca, pressdo arterial média ndo
invasiva e oximetria de pulso) iniciou-se antes da estimulagdo do P6 e terminou quando
o paciente recebeu alta da sala de recuperacdo e nao apresentou diferenca estatistica

quando comparados os grupos (Tabelas 4, 5 e 6).
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Tabela 7. Mediana, 1° e 3° quartis, entre colchetes, referentes a serotonina (ng/ml), segundo

momento € grupo

Momento
Grupos Antes Depois p
Controle 29,0[0,4;77,6] 34,9[0,3;67,6] 0,56
Acupuntura 25,0[0,3;63,3] 25,4[0,3;58,1] 0,35
P 0,66 0,59
Teste de Mann-Whitney e Wilcoxon
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Figura 4. Box plot referente a serotonina segundo momento e grupo.



Resultados M 40

Tabela 8. Mediana, 1° e 3° quartis, entre colchetes, referentes a dopamina (pg/ml), segundo
momento € grupo

Momento
Grupos Antes Depois p
Controle 235,2[50,2;561,4] 247,7144,6;571,4] 0,66
Acupuntura 394,6[36,0;620,2] 459,4[46,3;709,9] 0,66
p 0,98 0,30
Teste de Mann-Whitney e Wilcoxon.
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Figura 5. Box plot referente a dopamina segundo momento e grupo.
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O grupo controle que nos momentos iniciais apresentou valores proximos ao
grupo acupuntura, nos momentos M2 e M3 apresentou médias menores € nos momentos
M4 e M5 apresentou médias maiores. No entanto, todos os parametros estdo dentro dos
valores normais de pressao arterial média, o que faz com que este resultado ndo tenha

diferenca clinica significativa.

Nao houve diferenga estatistica significativa nas dosagens de serotonina e

dopamina quando comparada entre os grupos e momentos (Tabelas 6 e 7 e Figuras 7 e 8).
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7 DISCUSSAO

Quando comparamos o grupo controle com o grupo tratado deste ensaio clini-
co, observamos que o grupo tratado teve menor incidéncia de ndusea no pos-operatorio,
mas ndo no controle do vomito. Os niveis plasmaticos de serotonina e dopamina tive-

ram variag¢do, embora ndo tenha sido significativa.

Para predizer o risco de PONV, a sele¢do das pacientes para o estudo deu-se de
acordo com o escore de APFEL, validado desde 1999 e que inclui 4 variaveis: sexo fe-
minino, histérico de ndusea e vomito pos-operatdrio, ndo fumantes e uso de opioides no
pos-operatorio. De acordo com o quarto consenso para diretrizes de controle de PONV,
publicado em 2020 (Tabela 1), quando a paciente apresenta todas as variaveis, a sua

chance de ter PONV ¢ de 78% (GAN et al., 2020).

A média de duragdo das cirurgias avaliadas por este trabalho foi de 172 minu-
tos e o anestésico de escolha foi o isoflurano. Essas caracteristicas configuram fatores
de risco para os grupos analisados na presente pesquisa, posto que em 2003 verificou-se
risco associado as cirurgias com tempo maior que 30 minutos, como a laparotomia.
Além desse escore, em 2002, estudo publicado pelo mesmo autor acrescenta como
fatores de risco para PONV o uso de anestésicos volateis e a menor idade de pacientes

(jovens) (GAN et al., 2002; 2003; 2007).

A escolha do ponto de acupuntura utilizado pautou-se em estudos prévios que
mostraram a importancia ndo s6 do ponto correto, mas também da inser¢ao da agulha na
localizagdo exata do ponto. A sensagdo de DE-Qi reportada pelo paciente € a certeza de
que a agulha estd no local correto e para bons resultados do estimulo da acupuntura e
seguranca do paciente ¢ de extrema importancia que o acupunturista seja qualificado

(AL-SADI et al., 1997; LIN, 1997; VINCENT et al., 1989).

Para garantir melhor eficacia da acupuntura, Lu e colaboradores (2015) descre-
vem que ¢ de suma importancia que a técnica seja aplicada de maneira correta, que o
tempo de estimulagdo seja obedecido e que os pontos corretos sejam escolhidos. Além

disso, relatam que o uso da acupuntura apés a cirurgia € ineficaz para tratar PONV. Por
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essa razao, em nosso trabalho apenas um farmacéutico com especializacdo em acupun-

tura foi escolhido para aplicar a acupuntura nas pacientes.

Revisao sistematica publicada em 1996 que contempla a analise de 33 estudos
com N de 2305 pacientes avaliados para PONV concluiu que a acupuntura tem eficacia
quando utilizada antes do estimulo do vomito acontecer. Desses trabalhos, apenas 4
tiveram resultados negativos para o uso da acupuntura, muito embora o autor tenha veri-
ficado que nos referidos trabalhos a acupuntura foi realizada ap6s a anestesia, o que
confirma que quando a acupuntura ¢ aplicada antes da inducdo anestésica obtém-se me-
lhor resultado, posto que a resposta neurofisioldgica do estimulo da acupuntura pode ser
reduzida quando anestésicos, como exemplo o propofol, sdo utilizados. Vickers (1996,
p. 303) conclui que: “Os artigos revisados mostraram resultados consistentes entre dife-
rentes pesquisadores, diferentes grupos de pacientes e diferentes formas de estimulagdo

do ponto de acupuntura. Exceto quando administrado sob anestesia.”.

Para saber a eficacia da acupuntura no controle de PONV em criangas, a re-
visdo sistematica de Yi Zhang e colaboradores encontrou 16 estudos com criangas
maiores de 2 anos que passaram por intervengao cirirgica com uso de anestesia do tipo
geral e sua conclusdao foi que a acupuntura antes da anestesia foi eficaz na reducao da
NVPO e no consumo de antieméticos, principalmente durante as 4 primeiras horas do

pos-cirurgico (ZHANG et al., 2020).

Doran e Halm (2010) recolheram evidéncias entre 1999 e 2010 referente a
acupuntura (pulseira de acupressao, eletroestimulagdo e pressdo com os dedos) no ponto
P6, tendo sido encontrados 2 metandlises e 13 ensaios clinicos randomizados que mos-
traram que a acupuntura aplicada bilateralmente ofereceu resultado mais significativo e

completo no controle da PONV.

Neste ensaio clinico, encontramos que a ndusea no pos-operatdrio diminuiu no
grupo acupuntura em comparagdo ao grupo controle. O resultado favoravel a acupuntu-
ra foi encontrado também em outros estudos sobre PONV, em diferentes populagdes e
tipos de cirurgias, desde 1989 (ALKAISSI et al., 2002; DUNDEE; GHALLY, 1989;
GAN et al., 2004; LV et al., 2013), bem como em estudos onde ha a combinacao do
ponto P6 com o ponto LI4 (UNSAL et al., 2020).
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O manual de diretrizes para o tratamento de ndusea e vomito pds-operatdrio de
2020 mostra que uma metanalise com nivel Al de evidéncia, com um total de 4558 pa-
cientes ¢ 10 modalidades diferentes de acupuntura, demonstrou que a estimulacao do
ponto P6 reduz nausea, vomito e a necessidade de medicamento resgate, comparando
sua eficacia a de medicamentos de uso profildtico como ondansetron, metoclopramida,
entre outros. Também nao foi observada diferenca na eficacia quando comparados adul-

tos e criancas (GAN et al., 2020).

Em 2019, foi publicada uma metanalise sobre o uso do ponto P6 no tratamento
de PONV apds cirurgia de mama, com um total de 14 ensaios clinicos que somaram
1009 mulheres participantes. A partir da referida metanalise observou-se que a acupun-
tura foi eficaz no controle da ndusea, mas nao do vomito “agudo” (2h). O mesmo estudo
recomenda que a estimulacdo do ponto seja feita por 30 min, antes da indu¢@o anestési-
ca e por método TENS (SUN et al., 2019). Em um ensaio clinico realizado com 70 pa-
cientes de ambos os sexos submetidos a cirurgia geral foi realizada a acupressdo no
ponto P6 para prevencdo de PONV e verificada uma diminuigdo significativa de episo-
dios de nausea no grupo tratado quando comparado ao grupo controle, porém nao foi
significativa no controle do vomito (ESLAMI et al., 2019). Mesmo com as técnicas de
estimulagdo diferentes da que utilizamos, os resultados encontrados estdo de acordo
com os resultados deste ensaio clinico, 0 que corrobora nosso resultado positivo somen-

te para os casos de nausea.

Apesar da maior facilidade de aplicacdo dos métodos ndo invasivos, parecem
ser menos efetivos que os métodos invasivos, como o trabalho com pulseiras para acu-
pressao utilizada em 157 pacientes propensos a desenvolver PONV. Na oportunidade,
os pacientes foram subdivididos em 5 grupos (com ou sem pulseira, bilateral ou unilate-
ral) e os resultados obtidos ndo revelaram eficicia da acupressdo em compara¢do aos
grupos que ndo tiveram o estimulo (WINDLE et al., 2001) da mesma forma que o efeito
da acupressao na prevengao de PONV em criancas submetidas a cirurgia para corre¢ao

de estrabismo (LEWIS et al., 1991).

Nossa escolha por ndo utilizar o grupo Sham deve-se as contribuigdes dos tra-

balhos de Dundee et al. (1989) e de Lee (2015).
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Em 1989, o comité de ética da Universidade de Medicina de Queen’s Univer-
sity of Belfast decidiu por excluir o grupo Sham de um ensaio clinico, isso apds um es-
tudo piloto com 15 pacientes em tratamento quimioterapico utilizando eletroacupuntura
no P6 evidenciar que a gravidade e frequéncia de nausea e vomito foi reduzido. Na se-
quéncia, foi realizado um ensaio placebo controlado com 10 pacientes em tratamento
quimioterapico, em que a metade dos pacientes recebeu eletroacupuntura ficticia em um
ponto do cotovelo, que provou que a acupuntura placebo foi ineficaz. Devido a esses
resultados e decisdo do comité de ética, Dundee ndo utilizou grupo Sham em seu ensaio
clinico que contabilizou 105 pacientes de ambos os sexos em tratamento quimioterapico
e pode concluir que a acupuntura foi eficaz na prevengdo da nausea e do vomito uma
vez que apenas 5% dos pacientes nao obtiveram o beneficio da acupuntura (DUNDEE

et al., 1989).

Em 2016, foi publicada uma revisdo sistematica sobre a eficacia da acupuntura
no P6 para previnir a PONV e a conclusdo dos autores deixa claro que ndo ha mais ne-
cessidade do uso do grupo Sham nestes estudos (LEE, A.; CHAN, S.K.; FAN, L.T. ef al.,
2015). Portanto, tivemos o cuidado para que o ensaio clinico tivesse dentro desses pa-

rametros para melhor comparag¢do dos resultados.

O uso de antieméticos para profilaxia da PONV ¢ um protocolo padrao na pre-
vencao da PONV, muito embora as este consegue consiga reduzir o risco de PONV em
apenas 26%, de maneira que pesquisadores busquem intervencdes complementares para

tornar mais eficaz a preven¢ao a que se propde.

O ensaio clinico que comparou o uso de anestesia geral (propofol mais remi-
fentanil), com o uso de anestesia inalatoria (sevofluranno), mais antiemético profilatico
(palonossetron) em cirurgias ginecoldgicas observou que a incidéncia de PONV foi de

50% nos dois grupos (PARK; CHO, 2011).

Assim como o que encontramos, outros estudos mostram que a acupuntura pa-
rece ser mais eficaz na prevengao da nausea, do que do vomito, como um ensaio clinico
que avaliou a eficacia da eletroacupuntura, do ondansetron e do placebo na prevengao
da PONV em 75 mulheres submetidas a cirurgia de mama com uso de anestesia geral. A

conclusao foi que as pacientes dos grupos acupuntura e ondansetron tiveram melhores
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resultados que o grupo placebo, e que tanto a gravidade como a incidéncia de ndusea

foram menores no grupo tratado com acupuntura (GAN et al., 2004).

Resultados negativos ao uso dessa terapia podem ser encontrados, porém ¢ ne-
cessario avaliar se o0 modo de estimulagdo escolhido, o tempo de estimulacao e a esco-
lha do ponto foram feitas de acordo com a teoria chinesa, assim como o resultado de
estudos anteriores, pois esse passo ¢ muito importante para obter uma modulagdo de

qualidade (LU et al., 2015).

A razdo por que estimulagdo do ponto P6 previne a PONV ainda nao foi eluci-
dada. A teoria da medicina tradicional chinesa diz que quando o equilibrio energético
do corpo ¢ interrompido devido a agressdo causada por fatores externos, como uma ci-
rurgia, acaba por prejudicar o fluxo correto da energia (Qi) e do sangue no estdmago,
fazendo com que essa energia suba ao invés de descer (rebelido energética), causando a
nausea ¢ o vomito. O estimulo no ponto 6 do meridiano pericardio faz com que essa
energia volte ao equilibrio, prevenindo assim a PONV (LV et al., 2013; SOMRI et al.,
2001).

Ha outras teorias, como a que a acupuntura estimula os receptores sensoriais da
pele e faz com que as fibras alfa, beta e delta sejam ativadas, e quando a sinapse dessas
acontece pode liberar endorfina do hipotdlamo (CLEMENT-JONES et al., 1980); outra
teoria versa que a estimulagdo do ponto P6, localizado préximo ao nervo mediano, pos-
sa liberar substancias neuroquimicas que dessensibilizam a zona gatilho quimiorecepto-

ra no cérebro (SOMRI et al., 2001).

O mecanismo exato ainda nao foi estabelecido. Sendo assim, optamos por cole-
tar o sangue dos participantes antes e depois do estimulo da acupuntura e quantificar a
serotonina e dopamina presente no plasma afim de constatar a possibilidade de as ami-
nas biogénicas fazerem parte desse mecanismo. Encontramos uma diferenga nas do-
sagens das pacientes quando comparados os momentos € 0s grupos, porém nao foi esta-

tisticamente significante.

Zang e colaboradores (2014) realizaram um ensaio clinico com objetivo de in-
vestigar a acupuntura preventiva para nausea e vOmito por quimioterapia e se a seroto-
nina ¢ a dopamina participavam desse mecanismo. Os pesquisadores envolvidos dosa-

ram a quantidade de serotonina e dopamina plasmatica em 2 momentos (antes da acu-
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puntura e um dia apds acabar o tratamento), por ELISA, em 72 pacientes divididos em
grupo acupuntura e grupo Sham. A acupuntura era realizada por 1 hora, 2 vezes ao dia,
por 3 dias nos pontos P5 e P6, e resultaram na diminui¢do da ndusea em pacientes que
fizeram acupuntura e também na diminui¢cdo das aminas biogénicas plasmaticas quando
comparado ao grupo Sham, acreditando assim que estas possam atuar no controle da

nausea.

No entanto, a maioria dos estudos de acupuntura com dosagens de aminas
biogénicas sdo para controle de dor. Dessa forma, ¢ dificil comparar os resultados, pois
pode haver mecanismos diferentes de agdo da acupuntura ja que o estimulo acontece em

meridianos ou pontos diferentes.

A combinagdo da acupuntura no ponto P6 e antieméticos demonstrou que no
grupo acupuntura usou-se menor quantidade de antieméticos de resgate em relacdo ao

grupo controle (LEE et al., 2015), assim como observado neste trabalho.

Entretanto, estudos que utilizaram raquianestesia obtiveram resultados favora-
veis tanto para ndusea quanto para vomito quando utilizado o ponto P6 (CHEONG et

al.,2013; YIN et al., 2017).

Uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados, baseada em evi-
déncias de alta qualidade, sobre a utilizagdo da acupuntura no ponto P6 para PONV em
comparagdo com uso de antieméticos mostrou a eficicia desse tratamento quando com-
parado com diferentes medicamentos antieméticos e alto potencial deste como terapia

complementar para pacientes com alto risco para PONV (YANG et al., 2019).

Nao encontramos a relacdo entre as aminas biogénicas (serotonina e dopamina)
e o estimulo do ponto P6 em nosso estudo. Atualmente, existe muito conflito entre os
resultados do que se encontra publicado sobre essa relacdo. Entretanto, ensaio clinico
sobre dor no trabalho de parto, com 36 primiparas onde se aplicou acupuntura, verificou
a concentracao plasmatica de serotonina e seus receptores pelo método de radioimuno-
ensaio e resultou no aumento do nivel sérico de serotonina, que fez com que os autores
concluissem que o mecanismo de a¢do pode ser um sinergismo do sistema nervoso cen-
tral com impacto direto no utero através do aumento da liberacdo de 5-HT no sangue

periférico (QU; ZHOU, 2006).
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Um trabalho que verificou o nivel plasmatico de serotonina e dopamina pelo
método ELISA em pacientes com cancer para tratar a ndusea e o vomito causados pela
quimioterapia, embora nao tenha sido encontrado diferenca entre os grupos acupuntura
e controle, na dosagem ap6s 15 dias do estimulo houve diferenca entre os grupos. Isso
demonstra que as aminas biogénicas podem fazer parte do mecanismo de agdo da acu-
puntura no ponto P6 (ZANG et al., 2014). J& um artigo que estudou a acupuntura no
alivio dos sintomas de ansiedade e mensurou, por ELISA, a serotonina plasmatica dos
individuos estudados mostrou que ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre os grupos na quantificagdo de serotonina, seja antes ou apds a acupuntura (SURI-

JADI et al., 2018).

Ha mais de 2000 anos, a acupuntura tem sido usada no Extremo Oriente e des-
de o inicio da década de 1970 essa técnica vem ganhando popularidade entre a comuni-
dade médica ocidental. Sugere-se que seu mecanismo de efeito pode ocorrer devido a
liberacdo de varios transmissores ¢ moduladores, incluindo a serotonina, substancia P,
interleucinas e peptideo relacionado ao gene da calcitonina e betaendorfina. Por esse
motivo, a acupuntura pode ser usada em uma ampla variedade de condig¢des clinicas. Os
estudos avaliados nesta discussdo mostraram que a acupuntura pode ter efeito benéfico
no periodo perioperatorio, no alivio da ansiedade pré-operatoria, na diminui¢do do uso
de analgésicos pos-operatdrio e na diminuigdo da incidéncia de nduseas e vOmitos pos-

operatdrios e, por consequéncia, no uso de antieméticos de resgate.
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8 CONCLUSAO

A incidéncia de nausea no grupo tratado com acupuntura foi menor do que no

grupo controle, embora para vomito tenha sido a mesma.

Os resultados deste estudo confirmam que a acupuntura no ponto P6 ¢ efetiva
como terapia complementar ao uso de antieméticos na prevencao da ndusea, mas nao do
vomito. Neste ensaio clinico, ndo encontramos resultados que demonstrem que as ami-

nas biogénicas facam parte do mecanismo de a¢do quando o ponto p6 ¢ utilizado.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Outros pesquisadores t€ém concluido semelhantemente que a acupuntura ¢ uma
terapia efetiva, de baixo custo e sem efeitos adversos. Dessa forma, mais estudos sao
necessarios para que entendamos a neuromodulacdo da acupuntura e por que a acupun-

tura ndo preveniu o vomito.
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10 LIMITACOES DO ESTUDO

Algumas limitagdes foram observadas pelos pesquisadores, o que ndo permite

extrapolar este resultado para a comunidade em geral:

* Ensaio clinico realizado em um unico hospital;
Apenas em histerectomias;

Trata-se de um protocolo-padrao de anestesia;

Os resultados obtidos para nausea nao foram divididos em periodos, o
que ndo permite definir qual o momento em que mais ocorreu a nau-

sea ou ainda que a acupuntura mostrou-se mais efetiva.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO n° 466/2012

(Participante maior de 18anos)

CONVIDO, a Senhora para
participar do Projeto de Pesquisa intitulado “O USO DA ACUPUNTURA NA PREVENCAO
DE NAUSEA E VOMITO POS-OPERATORIA”, que sera desenvolvido por mim Michelle

Catarina Pires, pos-graduanda do Programa de Po6s-Graduacdo em Anestesiologia, nivel de
Doutorado, com orientacdo Professora Titular Norma Sueli Pinheiro Moédolo da Faculdade de

Medicina de Botucatu — UNESP.

Estamos estudando a utilizagdo da acupuntura para tratamento de ndusea ¢ vOmitos no pos-
operatério de cirurgias ginecologicas. As pacientes que participardo deste projeto poderdo rece-
ber apenas medicamento para nausea e vOmito ou acupuntura mais os medicamentos.

A acupuntura sera realizada na parte interna dos bragos a aproximadamente 4 cm acima do pu-
nho, a agulha tem profundidade de 0,5 cm. Lembrando que as agulhas séo estéreis de uso tnico
e descartadas ao fim da sessao.

Para que possamos ter um resultado, precisamos coletar 3 ml de sangue em dois momentos an-
tes da cirurgia, esse sangue sera coletado pelo acesso que sera colocado no centro cirrgico, este
procedimento acontece para que se possa administrar medicamentos e coletar amostras a qual-
quer momento durante a cirurgia sem que fique perfurando o paciente, esse acesso serd por
meio de uma agulha entdo sentird a sensa¢do de uma picada e ha a possibilidade de ficar uma
marca roxa e desaparecera em lou 2 dias. Dessa maneira ndo haverd nenhuma ‘picada ou des-
conforto a mais, para a coleta do sangue’. Essas amostras serdo coletas na chegada ao centro
cirargico (30 min antes da cirurgia) para todas as pacientes, e trinta minutos apds a primeira
coleta sera realizada a segunda coleta, a qual coincide com o término da sessdo de acupuntura e
o inicio do procedimento cirurgico, também para todas as pacientes.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontudrio médico para coletar outras
informacgdes 14 contidas, como doencas, cirurgias/anestesias anteriores, complicacdes e alergias
referentes as contidas na visita pré-anestésica. Além disso, a Senhora respondera um questio-
nario que levara com mais ou menos trés minutos de duragdo respondendo se teve ou ndo nau-

sea e/ou vomito.
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Cada paciente tera um nimero e por isso nao sera utilizado o nome deste, preservando assim sua
privacidade. Dessa maneira, todos os dados obtidos do prontuario, o resultado do exame, e
qualquer informagdo sera anotada neste prontuario numérico, onde os pesquisadores ¢ demais

profissionais envolvidos no projeto ndo terdo acesso ao nome dos pacientes.

Os beneficios decorrentes da pesquisa poderdo nortear para futuros pacientes um tratamento

mais eficaz para ndusea e vomito, além de esclarecer qual o mecanismo de agdo da acupuntura.

Fique ciente de que sua participag@o neste estudo é voluntaria e que mesmo ap6s ter dado seu
consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a qualquer momento, sem

qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor, o qual
01 via sera entregue & Senhora devidamente rubricada, e a outra via serd arquivada e mantida

pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa
através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 2% a 6-feira das 8h as
11h30 e das 14h as 17h, na Chacara Butignolli s/n° em Rubido Jinior — Botucatu - Sdo Paulo.

Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo descrito:

Apoés terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO EM
PARTICIPAR de forma voluntaria, estando ciente que todos os meus dados estardo resguarda-
dos através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados
desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem no entanto, que minha identi-

dade seja revelada.

Botucatu, /]

Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome: Michelle Catarina Pires (Pesquisador)

Endereco: Rua Maceid, n° 8-63 — Jardim Brasil — Bauru - SP



Telefone: (14) 981373687

E-mail: catarinamcatarinap@gmail.com.br

Nome: Norma Sueli Pinheiro Modolo (orientadora)
Enderego: Rua Emil Gordon, 1401 — Botucatu - SP
Telefone: (14) 99773-7327

E-mail: nmodolo@fmb.unesp.br
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ANEXOS
ANEXO 1 — Parecer consubstanciado do CEP
UNESP -FACULDADE DE Platalforma
. MEDICINA DE BOTUCATU

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: O uso da acupuntura na prevengdo de nausea e vomito pos-operatona
Pesquisador: Michelle Catarina Pires

Area Tematica:

Versao: £

CAAE: 560800160 00005411

Instituicio Proponente: Departamento de Aneslesiologia

Patrocinader Principal: Financiamsnto Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.601 967

Apresentacio do Projeto:

O tema nduseas e yvomitos no pds-operatdrio (NVPO) tem gerado muita atencac e interesse pelo fato de
causar um significativo aumento nos cusios operacionais da instituigdo onde & realizada & cirurgia, @ por ser
uma impartante causa de insatisfagdo para o pacignte. O emprago da acupuntura para fratar nausea e
vimitos pos-operatorios lem side bem esludado. & parece ser eficaz como anliemélico, espeacialments
guando utilizado antes da indugdo da anestesia geral, essa lecnica pode ser utilizada como 1écnica Gnica ou
associada a antieméticos convencionais

Objetivo da Pesquisa;

(1) Verificar =& ha liberacio de serotonina e dopamina plasmaltica apos o estimulo da acupuntura na pento
P& {Meiguam).

(2} Avaliar a a¢io antiemética do ponto PG (Neiguam)

(3) Avaliar a frequéncia de NVPO ulilizando o ponto de acupuntura P& (Neiguam)

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Critério de Inclusdo: Pacientes do sexo femining, com idade de 18 a 65 anos, estado fisico ASA | e I,
segundo a classificagac da American Society of Anesthesiologists

(ASA), submelidos a procedimeanto cindrgico ginecoldgico eletivo abdominal (histarectomia) sob anestesia
venosa total

Endarege: Chacara Butignoi , a/n

Bairre:  Rubiie Junior CEP: 12818970
UF: 50 Municipio: BOTUCATU
Telsfone: [14:3680-1608 E-mall: capellupiifmb.unesp.br

Pégura 0§ da 00
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R T

Continuaglio do Panecer: 1.601 65T

Critério de Exclusio: Pacientes menores de 18 anos, estado fisico ASA Il ou IV, incapazes de Infermar ou
responder ao protocolo, medo de agulha de acupuniura,

impossibilidade de utilizar ponto PG (Neiguam), pacienies com uso de outro antiemetico diferente do
protocolo,

Riscos Nao ha

Beneficios: A técnica de acupuntura & uma alternativa nao farmacoldgica para prevencio de nauseas e
whmitos em cirurgias, sendo essa economicaments mais viavel e sem efeitos colaterals e contraindicagbes
Metodologia de Andlise de Dados:

O tamanho amostral sera determingdo baseando-se em percentuais de ocorréncia de nauseas e vimitos até
24 h depois do estimulo, considerando-se uma diferenca esperada enfre grupos de 30%, segundo dados da
literatura, poder do teste de B0% e nivel de 5% de significdncia, ficando determinado em 33 pacientes por
grupa. Para as varidveis quantitativas sera realizada a andlise de variancia no delineamento inteiramente ag
acaso. Para as variaveis gualitativas sera realizado o teste Exato de Figher. O nivel de significancia utilizado
serd de 5%

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa;

A pesquisa esta bem redigida, € de relevancia académica e trara contribuigdes a comunidade cientifica em
sua area. Investigara 66 pacientes e tera orgamento de aproximadamente 10.000,00 reais solicitados a
FAPESP.

Consideractes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

A pesquisadora apresentou lodos os fermos obrigatérios exigidos pelo CEPIFMB,
Recomendacbes:

Ao final da execucdo da pesquisa enviar Relatario Final de Atividades.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequactes:
M&o ha pendénclas ou inadequagdes Aprovar sem a necessidade de envio a CONEP.

Consideragdes Finais a critério do CEP;
Projeto de Pesquisa APROVADOD, deliberado em reunido EXTRAORDIMARIA do CEP de 22 de Junho de
2016, sem necessidade de envio a CONEP.

0 CEF, no entanto, solicita aos pesquisadores gue apds a execugdo do projeto em questdo, seja enviado
para analise o respactivo "Relatdrio Final de Atividades™, o qual devera ser enviadao via Plataforma Brasil na

forma de “NOTIFICACAQ"

Enderego; Chicara Butignall , s'n

Balrro: Rubido Junior CEP: 15618970
| UF: &P Municiplo: BOTUCATU
Telefone:  (14)3880-1608 E-mall: capellup@fmb unesp br

Fagim I d= 03
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Conbnuagbo do Parecer; 1501 B&T

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados;

Anexos

Tipo Documento Arglivo Fostagem Aitor Situagdo
Informagées Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/06/2018 Acaito
do Projelo ROJETO 666296 pdf 17:29:25
TCLE / Termos de | Termo_consentimento. doc 0B/06/2016 |Michelle Catanna Aceito
Aszentimento / 172810 |Pires
Justificativa de
Auséncia
Cronograma Cronograma.doc 0806/ 2016 | Michelle Catarina Aceito
16:29:37 |Pires

Crgamento declaracac_orcamentaria.pdf 13/05/2016 |Michelle Catarina Aceito
16:02:06 |Pies

Declaracao de Declaracao.pdf 13/05/2016 |Michelle Catarina Aceito

Pesquisadares 16:01:16 | Pires
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Situacdo do Parecer;

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
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BOTUCATU, 22 de Junho de 2018

Assinado por;

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
{Coordenador)
Enderago: Chacara Butignolli | s'n
Balrro:  Rubido Junior CEP: 18618-870
UF: 5P Municipio: BOTUCATU
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Anexos M 65
ANEXO 2 - ALTERACAO DO TiTULO DA TESE

MUDANGCA DE TiTULO EM PROJETO DE PESQUISA*

Objetivo Académico: Tese de Doutorado

Titulo constante no parecer de aprovacgao:
O uso da acupuntura na prevencao de nausea e vomito pos-
operatoria.

Titulo final do trabalho (constante na capa da tese):

Efeito da acupuntura no ponto P; com antieméticos na prevengao
de nauseas e vomitos no pos-operatério de histerectomia: ensaio
clinico randomizado.

Data da reunido do CEP que aprovou o parecer inicial: 22/06/2016

Declaramos que o trabalho ndo sofreu alteragdes nos objetivos e/ou
conteudo metodologico da epoca de apresentagao para analise do
CEP.
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Marma Sueli Pinheiro Modolo Michele Catarina Pires
Crientadora Crientada



