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Relato de caso

USO DA MIRTAZAPINA NO TRATAMENTO DA NAUSEA E VOMITO
REFRATARIOS A TERAPIA HABITUAL APOS DERIVACAO GASTRICA
EM Y DE ROUX

Intractable nausea and vomiting following Roux-en-Y gastric bypass controlled
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RESUMO - Racional — A cirurgia bariatrica ¢ procedimento com significativa morbidade. A ndusea a vomito geralmente ocorrem devido a presenga
de complicagdes mecanicas como as estenoses das anastomoses. Alguns casos apresentam sintomas importantes na auséncia dessas complicagdes.
Objetivo — Relato do uso da mirtazapina no pds-operatorio de cirurgia bariatrica em um paciente com nauseas de vomitos refratarios ao tratamento
clinico habitual, na auséncia de complicagdes mecanicas. Relato do caso — Paciente portador de obesidade morbida foi submetido a derivagao
gastrica em Y de Roux laparoscopica. Evoluiu com nausea persistente associada a episodios de vomitos refratarios a ondansetron, metoclopramida
e bromoprida. Néo foram identificadas causas mecénicas para o quadro. Foi iniciado mirtazapina (Remeron®) via oral na dose de 30mg por dia
durante 60 dias. Apds dois dias do inicio da medicagdo foi observado melhora total do quadro. A mirtazapina é um antidepressivo que apresenta
efeito antiemético através do bloqueio de receptores para a serotonina (5-HT3) no centro do vomito no tronco cerebral. Conclusdo — A mirtazapina
pode ser 1til nos casos de nausea e vomito refratarios a terapia antiemética habitual no pos-operatorio de derivacao gastrica em Y de Roux, quando

causas mecanicas sdo excluidas.

DESCRITORES - Derivagao gastrica. Nausea. Vomito. Obesidade morbida. Mirtazepina

INTRODUCAO

A derivagdo gastrica em Y de Roux ¢ bastante efetiva
no tratamento da obesidade moérbida. No entanto, compli-
cagdes ocorrem em até 30% dos casos®?. A ocorréncia de
nausea e vomito no pos-operatorio pode causar importante
déficit nutricional e normalmente esta relacionada a com-
plicagdes mecanicas.

Esse estudo tem como objetivo descrever o caso de um
paciente no pds-operatorio de derivacdo gastricaem Y de
Roux que apresentou nausea e vomito intensos de causa
ndo mecanica, intratavel com os antieméticos habituais, e
que apresentou boa resposta com mirtazapina.

RELATO DO CASO

Homem, 24 anos, portador de obesidade morbida
refrataria ao tratamento clinico, com indice de massa
corporal de 46,1 Kg/m?, peso de 135 kg e altura de 171
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cm. Apresentava como co-morbidades hipertensdo arte-
rial controlada com medicamento e hipertrigliceridemia.
Foi submetido a derivagdo gastro-jejunal em Y de Roux
laparoscopica pela técnica de Wittgrove. No 6° dia de pos-
operatdrio foi diagnosticada pequena fistula da anastomose
gastrojejunal que fechou apos sete dias. Inicialmente
apresentou boa aceita¢do da dieta liquida. Apos quatro dias
surgiu quadro de nausea persistente associada a episodios
de vomitos. Foi investigado com radiografia contrastada do
esofago, estdmago e duodeno, endoscopia digestiva alta,
ultrasonografia e exames laboratoriais que foram todos
negativos. Nao foram demonstradas evidéncias de este-
nose, fistula, abscesso, disturbio metabdlico ou qualquer
outra causa que justificasse os sintomas, incluindo o uso de
medicacdes. Foram utilizados, sem sucesso, medicamentos
antieméticos habituais: metoclopramida, bromoprida e
ondansetrona. Devido a intensidade do quadro o paciente
apresentou acentuada perda de peso (23 Kg) em 30 dias.
Apbs esse periodo, foi iniciado mirtazapina (Remeron®)
via oral na dose de 30 mg por dia durante 60 dias. Ap6s
dois dias do inicio da tratamento foi observado melhora
total do quadro. O paciente encontra-se assintomatico apos
a suspensdo da medicagdo. Houve diminuigdo no ritmo
de perda de peso ¢ atualmente apresenta boa aceitag@o na
evolucdo da dieta.
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DISCUSSAO

O centro de controle do vomito esta localizado no tronco
cerebral e ¢ ativado a partir de uma regido rica em quimio-
receptores. Os relacionados a ativagao do centro do vomito
s30: 0 5-HT3 (serotonin type-3), o H1 (histamine type-1),
o M1 (muscarinic cholinergic type-1), o D2 (dopamine
type-2), 0 NK1 (neurokinin type-1) e receptores opidides?.
Quimioreceptores H1 e M1 também estdo presentes no
labirinto e podem ativar o centro do vomito.

As drogas antieméticas disponiveis exercem seus efei-
tos bloqueando um ou mais quimioreceptores no centro do
vomito?®. As butirofenonas, como o droperidol, bloqueiam
os receptores D2. As benzamidas, como o cloridrato de
metoclopramida e a bromoprida, também bloqueiam os
receptores D2. Apresentam ainda efeito pro-cinético no
estdmago, no eséfago e no intestino. Em doses elevadas
bloqueiam os receptores para a serotonina. As fenotiazinas,
como a prometazina, bloqueiam os receptores D2 no centro
do vomito e em outras areas do sistema nervoso central.
Os anti-histaminicos, como o dimenidrinato, suprimem
a sensacdo vestibular de movimento; a difenidramina
apresenta ainda efeito anticolinérgico e sedativo. Os anti-
colinérgicos, como a escopolamina, bloqueiam receptores
M1 no cortex e na ponte e receptores H1 no hipotalamo
e no centro do vomito. Os antagonistas da serotonina,
como o ondansetron, bloqueiam os receptores 5S-HT3. Os
corticoides, entre eles a dexametasona, apresentam agao
antiemética devido a mecanismo ainda nio totalmente
esclarecido. Acredita-se que exergam agdo antagonista as
prostaglandinas e que promovam a liberag¢ao de endorfinas
que causam melhora do humor ¢ da sensagdo de bem estar
e que estimulam o apetite.

A mirtazapina foi inicialmente descrita no tratamento
da depressdo. Exerce seus efeitos através do bloqueio dos
receptores pos-sinapticos 5-HT2 e 5-HT3 e do receptor pré-
sinaptico a2 e do estimulo do receptor pds-sindptico 5-HT18,
O bloqueio do receptor 5-HT3 exerce agdo anti-serotoninér-
gica responsavel pelo seu efeito antiemético®. A primeira
descrigdo do uso da mirtazapina como droga antiemética
foi realizada em 1997 em pacientes utilizando inibidores da
recaptacdo da serotonina’. Posteriormente, foi usada como
droga antiemética em outras situa¢des: na quimioterapia, no
pds-operatorio e na hiperemese gravidica®'>,

Existem poucos relatos do uso da mirtazapina no pos-
operatorio de cirurgia bariatrica. Um estudo demonstrou
bons resultados em dois pacientes submetidos a derivagao
gastrica em Y de Roux tratados com 30 mg por dia durante
dois e oito meses respectivamente'>. Apresentavam quadro
importante de nausea e vomito e foram excluidas causas
mecanicas através de estudo radioldgico contrastado e
endoscopia. Houve desaparecimento dos sintomas poucos
dias apos o inicio da medicacdo. Outros medicamentos
como a bromoprida e a ondansetrona foram utilizados sem
sucesso. Em outro relato, um paciente na terceira semana
de pos-operatério de derivagdo gastrica em Y de Roux
iniciou quadro severo de nauseas e de vomitos eventuais®.
A investigagdo laboratorial e através de exames de imagem

ndo demonstrou anormalidades. Foi tratado sem sucesso
com ondansetrona, prometazina, droperidol e metoclo-
pramida. Foi iniciado 30 mg via oral de mirtazapina com
melhora significativa do quadro apos dois dias e mantida
até completar dois meses de tratamento. Apds a suspensao
da medicagdo ndo foi observada recidiva do quadro. Uma
outra descri¢@o do uso de mirtazapina refere-se a paciente
que apresentou no pds-operatorio quadro caracterizado
como transtorno alimentar sem outra especificacdo asso-
ciado a transtorno obsessivo-compulsivo®. Essa paciente
apresentava vomitos auto-induzidos, distor¢ao da imagem
corporal, anemia, desnutricdo e medo intenso de ganho de
peso apesar de ter perdido mais de 50% do seu peso inicial.
A mirtazapina promoveu melhora do quadro nessa situagéao
devido ao seu efeito antidepressivo. Os dois primeiros
relatos apresentaram quadro clinico, investigacdo comple-
mentar e evolugdo apos o tratamento muito semelhante ao
descrito no presente estudo.

No pés-operatorio de cirurgia bariatrica diversas com-
plicacdes estdo associadas a presenca de nauseas e vOomi-
tos. As mais freqiientes sdo as causas mecanicas, como: a
estenose da anastomose gastrojejunal, as Ulceras de boca
anastomotica, as hérnias internas, as bridas, as fistulas e os
abscessos'?. Essas complica¢des normalmente apresentam
quadro clinico sugestivo ou sdo detectadas na investigacao
com exames complementares. O mesmo ocorre em relagéo
a sindrome de dumping cujos sintomas estdo relacionados
com a qualidade dos alimentos e a velocidade de ingestao.
No caso relatado no presente estudo nao foi detectado
qualquer anormalidade que pudesse justificar o quadro.

Um diagnostico que deve ser considerado € a gastroparesia
do estdmago excluso. Essa situagdo, bem como a gastroparesia
do estomago reduzido, ja foi relatada por alguns autores'"'*.
Manifesta-se através de nauseas, distensdo e dor abdominal. A
investigagdo com exames de imagem geralmente ¢ negativa.
Existe limitagdo de acesso ao estdmago excluso com exames
complementares. Em alguns casos pode-se visualizar distensao
gastrica no exame radiologico simples, tomografia ou ultra-
sonografia do abdomen, porém esse achado ¢ inespecifico. A
cintilografia com administragao via oral do radiofarmaco ¢ o
exame de escolha para o diagnodstico da gastroparesia®. No
entanto permite somente o estudo do estomago reduzido. O
mesmo ocorre em relagéo ao teste respiratdrio com carbono
apos ingestdo de refei¢do solida. A endoscopia com duplo
baldo permite o acesso ao estomago excluso e a realizagdo
de procedimentos como a gastrostomia endoscopica para
fins de nutrigdo, investigagdo ou descompressdo™®. Isso pode
ser util em alguns casos de gastroparesia que ndo apresentam
resolugdo com medidas conservadoras. Recentemente a cin-
tilografia hepato-biliar foi descrita como método diagnostico
em um relato de caso de gastroparesia do estbmago excluso'.
Durante o exame foi detectado refluxo de tecnésio para o es-
tomago que apresentava atonia. Apos duas horas ainda havia
atividade cintilografica no mesmo, o que ¢ caracteristico da
gastroparesia. Esse caso foi manejado com drogas antieméticas
habituais sem sucesso. Houve controle sintomatico somente
apos a realizacdo de gastrostomia percutanea descompressiva
guiada por ultrasom.
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A gastroparesia ¢ resultado do excesso de estimulo ini-
bitoério ou faléncia neuromuscular sobre os componentes do
processo de esvaziamento gastrico'>. Em 33% dos casos sua
causa ¢ idiopatica; em 24% ¢ devido ao uso de medicamentos
como anticolinérgicos, opidides, L-dopa e anti-depressivos
triciclicos; em 24% ¢ devido a diabete e em 19% ¢ pds-oper-
atoria’. Entre os casos de causa pds-operatéria, a vagotomia
esta associada ao rapido esvaziamento gastrico de liquidos e
lento de alimentos solidos'. Esse fator deve ser considerado
no pds-operatorio de derivagdo gastrojejunal em Y de Roux.
Adissecgdo realizada na pequena curvatura do estomago para
0 acesso a sua parede posterior com a finalidade de realizar o
primeiro disparo do grampeador, pode causar lesdo hiatrogéni-
ca de ramos do nervo vago. Fatores hormonais também devem
ser considerados, porém ndo existem estudos especificos sobre
esses hormonios como causa de gastroparesia no estomago
excluso. Em pacientes obesos foi demonstrado que a incretina
GLP-1 reduz a velocidade de esvaziamento gastrico, o apetite
e a ingestdo de alimentos ¢ diversos estudos demonstram o
aumento de GLP-1 no pos-operatorio de derivacao gastrica em
Y de Roux>*’. O GLP-1 ¢ produzido pelas células L do ileo

e do colon. Em situagao fisiologica € secretado na fase final
do processo de digestdo com o objetivo de limitar a ingestdo
de alimentos. A derivag@o gastrica em Y de Roux promove
o estimulo precoce e aumento da secregdo de GLP-1 devido
ao transito rapido do bolo alimentar até as por¢des terminais
do intestino delgado e do célon. Isso poderia promover re-
tardo do esvaziamento gastrico e sintomas como nauseas €
distensdo abdominal ainda durante a ingestdo de alimentos.
Outros hormoénios gastrointestinais como a grelina e o peptideo
YY apresentam efeitos sobre a velocidade de esvaziamento
gastrico. Alteragdes desses hormonios também foram descritas
no pos-operatorio de derivacao intestinal em Y de Roux.

CONCLUSAO

A mirtazapina ¢ um antidepressivo que apresenta
efeito antiemético através do bloqueio de receptores para
a serotonina (5-HT3). Pode ser 1til nos casos de nausea e
vomito refratarios a terapia antiemética habitual no pds-
operatorio de derivagdo gastrica em Y de Roux quando
causas mecanicas sdo excluidas.
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ABSTRACT - Background — Bariatric surgery is related to significant morbidity. Mechanical complications such as stricture of the anastomotic sites
are the most common causes of persistent nausea and vomiting. Some patients present such symptoms in the absence of these complications. Aim
—To report the use of mirtazapine in a patient submitted to bariatric surgery, presenting persistent nausea and vomiting in the absence of mechanical
complications, and unresponsive to conventional antiemetic drugs. Case report — A morbidly obese patient submitted to laparoscopic Roux-en-Y
gastric bypass presented persistent nausea and vomiting unresponsive to treatment with ondansetron, metoclopramide, and bromopride. No mechani-
cal complications were identified. He was treated with an oral daily dose of 30 mg of mirtazapine for 60 days. After two days, the patient presented
significant clinical improvement. Mirtazapine is an effective drug most commonly used in the treatment of depression, presenting an antiemetic
effect due to the blockade of 5-HT3 serotonin receptors in the brainstem. Conclusion — Mirtazapine can be useful in cases of Roux-en-Y gastric
bypass that present nausea and vomiting unsuccessfully treated with conventional antiemetic drugs when mechanical causes are excluded.

HEADINGS - Gastric bypass. Nausea. Vomiting. Morbid obesity. Mirtazepine.
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