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Resumo 

 

LIMA, V.S. Eficácia da associação do tramadol aos antieméticos antagonistas do 

receptor da serotonina no tratamento da dor aguda pós-operatória: revisão 

sistemática e metanálise. Botucatu, 2017, 91p. Tese (Doutorado em Anestesiologia). 

Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”.  

Introdução: A dor é um dos sintomas mais prevalentes relatados pelos pacientes e 

representa um significativo problema de saúde em todo o mundo, porque afeta a 

qualidade de vida. Tramadol é uma escolha racional para o manejo da dor no cenário 

pós-operatório. Entretanto, há um aumento do risco de náuseas e vômitos com o 

tramadol quando doses maiores são rapidamente injetadas. Por essa razão, um 

antiemético é frequentemente prescrito em associação com o tramadol. Entre esses 

fármacos, os antieméticos antagonistas do receptor da serotonina (AARS)  ex: 

ondansetrona, dolasetron, granisetron, etc  são opções de tratamentos bem 

estabelecidos, que podem ter valor especial na redução da êmese associada ao tramadol. 

Ambas as drogas atuam via serotonina (5-HT). Os AARS são antagonistas do receptor 

da 5-HT, enquanto o tramadol é um inibidor da recaptação e aumenta a liberação deste 

neurotransmissor. A coadministração desses fármacos pode influenciar as suas 

cinéticas. Objetivo: Avaliar a relação risco/benefício do uso do tramadol em conjunto 

aos antieméticos antagonistas da serotonina para tratamento de dor e náuseas e vômitos 

pós-operatórios (NVPO), em adultos, por meio de revisão sistemática da literatura. Tipo 

de estudo: revisão sistemática e metanálise de ensaios clínicos randomizados. 

Estratégias de busca: Foram pesquisadas as bases de dados Medline, CENTRAL, 

Embase e Lilacs. A última busca foi em 30 de dezembro de 2015. Critério para a 

seleção dos estudos: Foram incluídos ensaios clínicos que avaliaram qualquer interação 

dos AARS na eficácia analgésica do tramadol e os efeitos deste último na eficácia 

antiemética dos AARS no manejo da dor aguda pós-operatória, em adultos. Análise e 

coletas de dados: Dois revisores selecionaram independentemente os estudos 

relevantes, avaliaram a qualidade metodológica e extraíram os dados. Calculamos o 

risco relativo (RR) e o número necessário para o tratamento (NNT). Também coletamos 

informações sobre efeitos adversos. Resultados: Treze estudos foram incluídos com um 

total de 899 participantes. Fomos capazes de incluir os dados de 510 participantes de 
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sete estudos na metanálise. Os resultados obtidos dos ECR sugerem um aumento 

significativo no consumo de tramadol com ondansetrona quando comparado a solução 

salina em todos os períodos estudados, especialmente na décima segunda hora 

(Diferença de médias (DM) 182,46, 95% Intervalo de Confiança (IC) 137,85 a 227,07; 

p < 0,00001). Além disso, há um possível aumento na necessidade de resgate 

antiemético nos pacientes que receberam a solução salina quando comparado a 

ondansetrona (Risco relativo (RR) 0,61, 95% IC 0,37 a 1,01; p = 0,05). Na comparação 

dos AARS com outros antieméticos, houve maior consumo de tramadol na associação 

com AARS nos momentos 4, 12 e 24 h (DM (4h) 29,12, 95% IC 21,83 a 36,42; p < 

0,00001). Houve melhor desempenho na prevenção de NVPO dos AARS quando 

comparados com outros antieméticos, especialmente a metoclopramida (RR (8h) 0,13, 

95% IC 0,02 a 0,7; p = 0,02). Conclusões: Existe evidência de qualidade moderada a 

baixa de pequenos estudos que mostram uma possível interação entre dos AARS no 

efeito analgésico do tramadol no manejo da dor aguda em adultos. Embora o efeito 

antiemético profilático da ondansetrona pareça permanecer o mesmo com o uso 

concomitante com o tramadol, este último parece perder a sua eficácia analgésica no 

manejo pós-operatório da dor, em adultos. Esta revisão ressalta a necessidade de estudos 

bem conduzidos sobre o tema, utilizando uma estratificação dos pacientes de acordo ao 

número de fatores de risco para náuseas e vômitos pós-operatórios que cada paciente 

possui. Seria de extrema importância se os períodos de avaliação fossem padronizados, 

nos tempos: 0, 4, 8, 12 e 24 horas após a cirurgia. 

Palavras-chave: Dor aguda pós-operatória; Tramadol; Náuseas e vômitos pós-

operatórios; Antieméticos antagonistas da serotonina; Ondansetrona 
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LIMA, V.S. Efficacy of the association of tramadol with serotonin receptor 

antagonist antiemetic drugs for postoperative acute pain management in 

conjunction: systematic review and metanalisys. Botucatu, 2017. 91p. Thesis (PhD 

degree in Anesthesiology) – Botucatu Medical School. São Paulo State University 

“Júlio de Mesquita Filho”.  

Introduction: Pain is one of the most prevalent symptoms reported by patients and it 

represents a significant public health problem world-wide, because it affects quality of 

life. Tramadol is a reasonable choice for pain management in the postoperative setting. 

However, there is an increased risk of nausea and vomiting with the use of tramadol 

when larger doses are quickly injected. For this reason, an anti-emetic drug is often 

prescribed in association with tramadol. Among these drugs, the serotonin receptor 

antagonists antiemetics (SRAA (e.g. ondansetrona, dolasetron, granisetron)) are well-

established treatment options that may be of particular value in reducing tramadol-

associated emesis. Therefore, we aim to identify any interaction of serotonin receptor 

antagonist anti-emetic drugs on the analgesic effect of tramadol. Objectives: to evaluate 

the risk/benefit from the coadministration of tramadol and any serotonin receptor 

antagonist antiemetic for the pain and/or nausea and vomiting (PONV) management in 

the postoperative setting. Search Methods: We searched the Cochrane Central Register 

of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE and the Latin American and 

Caribbean Health Science Information Database (LILACS) from inception to February 

2015. We searched ClinicalTrials.gov for ongoing clinical trials. We applied no 

language restrictions. The date of the most recent search was 30 December 2015. 

Selection Criteria: We included randomized controlled trials (RCTs) and quasi-

randomized controlled trials (quasi-RCTs) concerning any interaction of serotonin 

receptor antagonist anti-emetic drugs with the analgesic effect of tramadol for acute 

pain management in adults. Data collection and analysis: We used the standard 

methodological procedures expected by The Cochrane Collaboration. Two review 

authors independently considered trials for inclusion in the review, assessed the risk of 

bias, and extracted data. We calculated the risk ratio (RR) and number needed to treat to 

benefit (NNTB). We also collected information on adverse effects. Results: Thirteen 
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studies were included with a total of 899 participants. We were able to include data 

from 510 participants from seven studies into the meta-analysis. Results provided by the 

RCTs suggest a significantly increase in the tramadol consumption with ondansetron 

compared to saline in all periods, mainly in 12 hours (Mean difference (MD) 182.46, 

95% Confidential Interval (CI) 137.85, 227.07; p < 0.00001). Moreover, there is a 

possible increase in the need for antiemetic rescue for the patients receiving placebo 

compared to ondansetron (Risk ratio (RR) 0.61, 95% CI 0.37, 1.01; p = 0.05). In the 

comparison between AARS and other antiemetics, there was an increase in tramadol 

consumption, when it was used with AARS in the moments 4, 12 e 24 h (MD (4h) 

29,12, 95% CI 21,83 to 36,42; p < 0,00001). There was better PONV prophylaxis when 

SRAA were used, especially when compared to metoclopramide (RR (8h) 0,13, 95% CI 

0,02 to 0,7; p = 0,02). Conclusion: There is limited moderate to low quality evidence 

from small studies to show that there may be an interaction of serotonin receptor 

antagonist anti-emetic drugs with the analgesic effect of tramadol for acute pain 

management in adults. Although the effect of ondansetrona on postoperative anti-emetic 

prophylaxis remains the same with the concomitant use of tramadol, the latter seems to 

lose its analgesic efficacy in acute pain management in adults. This review underlines 

the need to conduct well-designed trials in this field with a subset of participants related 

to the PONV risk factors. It would also be extremely helpful if the period of assessment 

of the outcome measures were standardized, such as 0, 4, 8, 12 and 24 h after surgery. 

Keywords: Postoperative acute pain; Tramadol; Postoperative nausea and vomit; 

Serotonin antagonist antiemetic drugs; Ondansetron. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Fisiopatologia da dor 

Dor é um dos mais prevalentes sintomas. Aproximadamente 20% da população 

europeia adulta tem dor crônica (VAN HECKE; TORRANCE; SMITH, 2013). Dor pós-

operatória também é uma preocupação importante e é causa de atraso na recuperação e 

alta após cirurgia (KHAN et al., 2011). 

O ato cirúrgico causa dano tecidual e, por consequência, liberação de 

mediadores inflamatórios, tais quais os peptídeos (bradicinina), prostaglandinas, 

neurotransmissores, entre outros. A liberação desses mediadores ativa os nociceptores 

periféricos, os quais iniciam a transdução e transmissão do sinal nociceptivo ao sistema 

nervoso (MILLER, 2010). 

O tratamento da dor pós-operatória deve ter uma abordagem multimodal em 

resposta à sua fisiopatologia complexa (CREWS, 2002). Administração parenteral de 

analgésicos é sempre preferível no tratamento da dor pós-operatória, o que confere 

rápido início de ação e também pela impossibilidade do emprego da via oral por esses 

indivíduos. Pacientes submetidos a cirurgias torácicas e abdominais de grande porte que 

receberam analgesia multimodal apresentaram redução do estresse metabólico, menor 

tempo para extubação, menor escore de dor pela escala numérica verbal, retorno 

precoce do peristaltismo intestinal e menor tempo para alta da Unidade de Terapia 

Intensiva (UTI) (MILLER, 2010). Entre as várias opções de opioides para o tratamento 

da dor, o tramadol pode ser utilizado como parte da estratégia multimodal. 

1.2 Tramadol 

 O tramadol é um analgésico opioide de ação central, com estrutura química 

relacionada à codeína e à morfina. Este fármaco consiste em dois enantiômeros que 

contribuem para a atividade analgésica por diferentes mecanismos. O tramadol (+) e o 

seu metabólito O-desmetil-tramadol (+) são agonistas do receptor opioide μ, enquanto a 

inibição da recaptação da serotonina dá-se apenas pelo tramadol (+). Um menor efeito 
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analgésico é obtido através da inibição da recaptação da noradrenalina pelo enantiômero 

tramadol (-). Tais mecanismos de ação aumentam os efeitos inibitórios da transmissão 

dolorosa na medula espinal, por serem complementares. Essas ações sinérgicas 

aumentam a eficácia analgésica e o perfil de tolerabilidade desta medicação (GROND; 

SABLOTZKI, 2004). 

O tramadol precisa ser metabolizado pelo citocromo p450, especificamente pela 

enzima CYP2d6, para produzir analgesia. Portanto, pacientes com alterações dessa 

enzima terão eficácia analgésica menor do que os pacientes que não as apresentem. 

Além do mais, fármacos que competem pelo mesmo sítio de ligação podem ter a sua 

eficácia diminuída (GROND; SABLOTZKI, 2004). 

A potência analgésica do tramadol é cerca de 1/10 à da morfina empregada por 

via parenteral (GROND; SABLOTZKI, 2004). Devido ao seu perfil farmacodinâmico, o 

tramadol pode ser útil em pacientes com função cardiopulmonar comprometida, nos 

quais analgésicos não opioides não podem ser utilizados (GROND; SABLOTZKI, 

2004). Entretanto, náuseas e vômitos são os eventos adversos mais comuns durante o 

tratamento da dor e estão relacionados ao emprego de opioides, particularmente o 

tramadol (PANG et al., 2000). 

1.3 Antieméticos antagonistas dos receptores da serotonina (AARS) 

 A ondansetrona foi o primeiro antagonista serotoninérgico a ser utilizado na 

prática clínica, principalmente para tratamento de náuseas e vômitos relacionados à 

quimioterapia (HESKETH; GANDARA, 1991). Estes fármacos também se mostraram 

seguros e eficazes no tratamento das náuseas e vômitos pós-operatórios (JANICKI, 

2005). 

 O seu mecanismo de ação é através da inibição competitiva dos receptores da 

serotonina (5-hidroxitriptano, 5HT) subtipo 3 (5HT3), bloqueando o sítio de ligação da 

serotonina nas fibras vagais aferentes do intestino e do sistema nervoso central, 

envolvidos na êmese, incluindo a zona gatilho quimiorreceptora e o núcleo do trato 

solitário (PEROUTKA; SNYDER, 1982;  JANICKI, 2005). 
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A ondansetrona possui extensa metabolização no citocromo p450, 

especificamente a enzima CYP2d6 (GAN, 2005). Uma dose por via oral apresenta 

biodisponibilidade de 60%, devido ao metabolismo de primeira passagem (WILDE; 

MARKHAM, 1996). Além do mais, fármacos que competem pelo mesmo sítio de 

ligação podem diminuir também a eficácia deste e vice-versa (GROND; SABLOTZKI, 

2004). 

1.4 Coadministração do tramadol e de antieméticos antagonistas dos receptores 

de serotonina 

 A administração conjunta de opioide e antieméticos é muito comum. O tramadol 

tem um potencial para provocar êmese. Os antagonistas do receptor da serotonina são 

fármacos antieméticos poderosos e amplamente utilizados. O uso conjunto dessas 

medicações é muito popular nos diferentes cenários de tratamento de dor pós-cirúrgica, 

de dores crônicas. Assim, formula-se a seguinte hipótese: essa associação pode 

aumentar o consumo de opioide, a incidência de náuseas e vômitos e o escore de dor. 

Existem conclusões conflituosas na literatura (ARCIONI et al., 2002;  RAUERS et al., 

2010) de como essa interação pode interferir no tratamento da dor e das náuseas e 

vômitos nesses pacientes (POULSEN et al., 1996). 

 Outro ponto a ser considerado é o impacto farmacogenético das alterações 

polimórficas do citocromo P450(CYP2d6). A enzima CYP2d6 está envolvida no 

metabolismo e eficácia do tramadol e dos SRAA. Essa enzima é deficiente em 

aproximadamente 10% dos indivíduos caucasianos (SACHSE et al., 1997). A 

coadministração dos fármacos que competem pelo sítio de ligação com da enzima 

CYP2d6 pode influenciar nas suas respectivas cinéticas, a qual pode ser responsável 

pela diminuição da eficácia analgésica do tramadol e da redução da eficácia do efeito 

antiemético dos AARS. 
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2 OBJETIVOS 

 Este estudo teve como objetivo primário avaliar a relação risco/benefício do uso 

do tramadol em conjunto aos antieméticos antagonistas da serotonina para tratamento de 

dor e náuseas e vômitos pós-operatórios (NVPO), em adultos, por meio de revisão 

sistemática da literatura 

Como objetivos secundários avaliamos intensidade da dor pelo escore da escala 

analógica visual (VAS) (0 a 100 mm), incidência de náuseas e vômitos, consumo total 

de tramadol, incidência de eventos adversos e a necessidade de analgésico e antiemético 

de resgate no período pós-operatório. Caso os resultados sejam significantes, será 

calculado o número necessário para o tratamento (NNT) pela combinação do risco 

relativo (RR) com uma estimativa da prevalência do evento ocorrido no grupo controlo 

dos ensaios clínicos randomizados (ECR). 
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3 PERGUNTA 

 A eficácia analgésica do tramadol ou a eficácia antiemética dos antagonistas dos 

receptores da serotonina sofrem interação quando essas medicações são administradas 

conjuntamente? 

3.1 Hipótese nula 

• Não há qualquer interação na eficácia das medicações, mesmo se utilizadas em 

conjunto. 

3.2 Hipótese alternativa 

• Há diminuição da eficácia analgésica do tramadol. 

• Há diminuição da eficácia antiemética dos AARS. 

• Ambas as eficácias estão diminuídas. 
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4 JUSTIFICATIVA 

 Na ausência de consenso na literatura sobre a interferência na eficácia quando do 

emprego concomitante do tramadol e dos antieméticos antagonistas dos receptores da 

serotonina, justifica-se, a realização de revisão sistemática de ensaios clínicos 

randomizados (ECRs) para determinar o risco/benefício dessa associação 

medicamentosa.
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5 MÉTODOS 

 A realização dessa revisão sistemática da literatura seguiu as recomendações 

propostas pela Colaboração Cochrane e pelo PRISMA (MOHER et al., 2009;  Review 

Manager (RevMan), 2014). 

5.1 Tipos de Estudo 

 Revisão sistemática e metanálise de ensaios clínicos randomizados. 

5.2 Local 

 O estudo foi realizado no Departamento de Anestesiologia da Faculdade de 

Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” – 

Botucatu – São Paulo – UNESP. 

5.3 Amostra 

 Todos os ensaios clínicos encontrados que preencheram os critérios de inclusão 

foram incluídos no estudo. 

5.4 Critérios de inclusão 

• Tipo de estudos incluídos 

Ensaios clínicos randomizados nos quais foram avaliados os efeitos da 

coadministração do tramadol com um antagonista dos receptores da serotonina, 

comparados com pacientes que receberam tramadol apenas, tramadol com solução 

salina ou com outro antiemético de outra classe farmacológica. 
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• Tipo de participantes 

Foram incluídos no estudo adultos com idade igual ou superior a 18 anos, no 

período pós-operatório independentemente do tipo de cirurgia, de sexo, de etnia e da 

intensidade da dor mensurada pela escala visual analógica (VAS). 

• Tipo de intervenções 

Intervenção de interesse: pacientes que receberam tramadol com um 

antagonista dos receptores da serotonina. 

Grupo controle: tramadol com um antiemético placebo (solução salina) ou 

associado a antiemético de outra classe farmacológica diferentes dos AARS. 

 Consideramos apenas a via intravenosa como o meio de administração dos 

fármacos. Foram considerados, a título de obtenção dos dados dos desfechos estudados, 

desde o momento da randomização até 24h após a realização do procedimento 

cirúrgico. 

 

5.5  Critérios de exclusão 

Foram excluídos estudos experimentais, in-vitro, revisões narrativas, ensaios 

clínicos não-randomizados e/ou estudos em população pediátrica e ou em pacientes com 

dor crônica. 

5.6  Desfechos estudados 

• Desfechos primários 

➢ Efeito sobre a eficácia do tramadol 

Dor 

Intensidade dolorosa reportada pelo paciente. A dor foi considerada tratada caso 

a intensidade fosse menor ou igual a 50mm no escore visual analógico (VAS) (0-
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100mm) (RAWAL, 2002). A ausência total de dor (VAS = 0mm) pode aumentar o risco 

de efeitos adversos (ex: depressão respiratória, sedação) (RAWAL, 2002). 

➢ Efeito sobre a eficácia dos antieméticos antagonistas dos receptores da 

serotonina 

Náuseas e vômitos mensurados por qualquer escala validada, tais como o escore 

de náuseas e vômitos e pós-operatórios (APFEL et al., 1999;  GAN et al., 2007). 

• Desfechos secundários 

➢ Necessidade de resgate analgésico e antiemético. 

➢ Consumo de tramadol em miligramas (mg)  

➢ Efeitos adversos (ex: sedação, boca seca): 

Qualquer efeito reportado pelos autores dos estudos incluídos. A sedação foi 

definida como perda do reflexo corneopalpebral ou letargia, considerada sob esses 

parâmetros sedação profunda. 

5.7 Localização dos estudos 

 Dois revisores (VSL e GAMB) avaliaram independentemente os títulos e os 

resumos de todos os estudos identificados na busca eletrônica. Em caso de discordância 

um terceiro revisor (RED) foi contatado para garantir a qualidade do processo. 

5.8 Estratégias de busca para identificação dos estudos 

 Os estudos foram obtidos por meio das seguintes bases de dados: Medline, via 

PubMed (1966 até 30 de dezembro de 2015), Embase (1980 até 30 de dezembro de 

2015) e Lilacs (1982 até 130 de dezembro de 2015), Registro de Ensaios Controlados da 

Colaboração Cochrane, CENTRAL (2015, edição 2). Foi utilizada estratégia de busca 

ajustada para cada base de dados, a fim de identificar estudos sobre uso de tramadol e 

antagonistas dos receptores da serotonina no tratamento da dor aguda pós-operatória. 



Métodos   26 

 

A base de estratégia de busca para situação clínica e intervenção está descrita no 

Quadro 1. 

 

 (((Tramadol) AND (antiemetic drugs OR serotonin receptor antagonists OR dolasetron 

OR granisetron OR ondansetrona OR Serotonin 5 HT3 Receptor Antagonists OR 5 HT3 

Antagonist OR 5 HT3 Antagonists OR tropisetron OR palonosetron OR mirtazapine OR 

dopamine antagonists OR domperidone OR haloperidol OR prochlorperazine OR 

chlorpromzine OR droperidol OR metoclopramide OR bromopride OR Neurokinin 1 

receptor antagonist OR NK1 OR aprepitant OR casopitant OR H1 histamine receptor 

antagonists OR meclozine OR diphenhydramine OR cyclizine OR dimenhydrate OR 

doxylamine OR Hydroxyzine OR cannabinoids OR cannabis OR dronabinol OR 

benzodiazepines OR midazolam OR lorazepam OR anticholinergics OR hyoscine OR 

steroids OR dexamethasone OR propofol)) AND (acute pain))) 

Quadro 1. Estratégia de busca. 

➢ Não houve restrição de idiomas. 

➢ Foi realizada busca manual de referências de ensaios clínicos em revistas 

relevantes. 

➢ Os autores foram contatados via e-mail para informações adicionais, quando 

necessário. 

➢ Informações sobre ensaios clínicos em andamento foram recuperadas por 

meio do site de ensaios clínicos do Instituto Nacional de Saúde 

(http://clinicaltrials.gov) e Ensaios Clínicos da OMS Plataforma 

Internacional de Registro (OMS ICTRP) (http://www.who.int/ICTRP/en/). 

 

http://www.who.int/ICTRP/en/
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5.9 Seleção dos estudos 

Dois revisores (VSL e GAMB) avaliaram de forma independente os títulos e 

resumos de todos os estudos identificados pelas buscas e por meio de acesso a títulos, 

resumos e palavras chaves das referências bibliográficas identificadas. Em caso de 

discordância, um terceiro autor do estudo (RED) foi contatado visando informações 

adicionais.  

Os estudos foram classificados em: 

1. Potenciais: aqueles que preencheram na íntegra os critérios de inclusão; 

2. Não potenciais: estudos fora do assunto de interesse e que se tratavam de 

ensaios clínicos randomizados ou quase-randomizados. 

5.10 Avaliação do risco de viés nos estudos incluídos 

A qualidade do risco de viés dos estudos incluídos nesta revisão foi avaliada 

usando o critério descrito no Cochrane Handbook (HIGGINS; ALTMAN; STERNE). 

Foram analisados seis critérios: geração e ocultação da alocação; mascaramento em 

relação aos participantes, investigadores e avaliadores de desfechos, ocorrência de 

desistências e perdas durante o seguimento do estudo, relato seletivo de desfechos e 

outros tipos de viés (conflito de interesse e tamanho amostral (i.e.: <50, alto risco de 

viés; 50-199, risco incerto de viés; >200, baixo risco de viés). As informações 

relevantes para estabelecer julgamento em relação à ocorrência de viés dos itens citados 

anteriormente foram anotadas em quadros de avaliação para cada estudo incluído 

(Quadros 2 a 14). Informações adicionais e disponibilizadas pelos autores dos estudos 

incluídos também foram inseridas nos quadros, porém com a indicação de que são 

dados não publicados. Dois revisores (VSL e GAMB) realizaram independentemente o 

julgamento do risco de viés para cada critério, classificando-os em: alto, incerto ou 

baixo risco de viés. Discordâncias referentes às classificações foram resolvidas por meio 

de reuniões de consenso entre os revisores. 
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5.11 Extração de dados 

 Dois revisores extraíram os dados dos artigos incluídos (VSL e GAMB) 

utilizando formulário padronizado com as seguintes informações: características do 

estudo (desenho, método de randomização); participantes; intervenções; desfechos 

clínicos (tipos de desfechos mensurados – i.e., dicotômico ou contínuo; efeitos 

adversos) (Anexo 2). O formulário foi baseado naquele presente no Cochrane 

Handbook (HIGGINS et al.).  

• Dados coletados nos estudos incluídos 

Os dados dos estudos incluídos foram apresentados em quadros com as seguintes 

características: 

➢ Métodos (desenho de estudo; estudo multicêntrico ou único centro; período 

de realização do estudo; justificativa do tamanho amostral; geração e 

ocultação da alocação; mascaramento dos avaliadores dos desfechos e dos 

participantes em relação à intervenção; ocorrência de desistências e perdas 

durante o seguimento do estudo; relato seletivo de desfechos e utilização da 

análise por intenção de tratar); 

➢ Participantes (número, idade, sexo, critérios de inclusão e exclusão, cenário 

do estudo e tempo seguimento dos participantes); 

➢ Intervenções (intervenção, grupo-controle e duração da intervenção); 

➢ Desfechos avaliados - desfechos primários (intensidade dolorosa reportada 

pelo paciente ou incidência de náuseas e vômitos ou efeitos adversos) e 

secundários (necessidade de resgate analgésico e/ou antiemético ou consumo 

de tramadol). 
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5.12 Análise estatística 

 Os desfechos dicotômicos, por exemplo, incidência de náuseas e vômitos, foram 

expressos em risco relativo (RR) com 95% de intervalo de confiança (IC).  

Os dados contínuos, como o escore de dor e o consumo de tramadol, foram 

expressos como médias e desvios-padrão calculando-se a diferença de média com 

intervalo de confiança a 95%.  

Para resultados estatisticamente significativos calculou-se o número necessário 

para tratar (NNT) apenas em metanálises. Define-se NNT como o número de pacientes 

que precisam ser tratados para prevenir desfecho desfavorável no caso de evento 

negativo. Seu cálculo é efetuado a partir da diferença de risco (DR), definida como a 

diferença absoluta na taxa de eventos entre dois grupos de comparação. 

 Uma diferença de risco de zero indica que não existe diferença entre os grupos. 

Uma diferença de risco menor que zero indica que a intervenção foi efetiva em reduzir o 

risco de um desfecho desfavorável no caso de um evento negativo. 

O número necessário para tratar (NNT) foi planejado para ser calculado como o 

inverso da diferença de risco, isto é:  

                                    

• Heterogeneidade 

As inconsistências entre estudos somados em metanálise foram quantificadas, 

utilizando teste de heterogeneidade I2 = [(Q - df)/Q] x 100%, sendo Q o qui-quadrado e 

df (degree of freedom) o grau de liberdade (DEEKS; HIGGINS; ALTMAN). 

De acordo com o Handbook da Colaboração Cochrane (capítulo 09, seção 

9.5.2), interpretamos o grau de heterogeneidade como segue abaixo: 

0% - 30% Pode não ser importante. 

30% - 50% Pode representar heterogeneidade moderada. 
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>50% Pode representar heterogeneidade substancial. 

75% - 100%: Considerável heterogeneidade. 

• Análise de subgrupos 

Nos casos em que houvesse estudos avaliando desfechos suficientes, as 

seguintes análises de subgrupo seriam realizadas: 

➢ Idade (≤ 65 anos versus > 65 anos). 

➢ Raça (caucasianos versus outros). 

➢ Genótipos da CYP2D6 (metabolizadores lentos, heterozigotos ou 

metabolizadores intermediários ou metabolizadores rápidos ou ultrarrápidos) 

e concentrações plasmáticas das medicações. 

➢ Dose. 

• Análise de sensibilidade. 

A análise de sensibilidade foi planejada para explorar causas da heterogeneidade 

e avaliar se os resultados são substanciais. 

Foram incluídos os seguintes fatores separados de acordo com: 

➢ Estudos com baixo risco de viés versus aqueles com alto risco de viés; 

➢ Taxas de perda ou desistência para cada desfecho (<20% versus ≥ 20%). 

• Tabelas com sumário dos resultados 

Os resultados foram interpretados utilizando os princípios do sistema GRADE 

(GRADEpro, 2008) para avaliar a qualidade das evidências associadas aos resultados 

específicos de: 

➢ Consumo de tramadol em miligramas (mg). 

➢ Necessidade de resgate analgésico e antiemético. 
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O sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment Develoment 

Evaluation) avalia a qualidade de evidência baseado na estimativa de efeito ou 

associação e na força das recomendações. 
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6 RESULTADOS 

6.1 Descrição dos estudos incluídos 

• Seleção dos estudos 

Identificamos 1.508 títulos pela busca nas bases de dados e seis publicações 

adicionais de outras fontes que foram consultadas para a revisão original (Figura 1). 

Após a triagem pelo título e o resumo, obtivemos 24 citações que eram potencialmente 

elegíveis para a inclusão na revisão. Excluímos onze estudos devido aos seguintes 

motivos: estudos in vitro, estudos experimentais ou não se adequaram aos fatores de 

inclusão (OGATA et al., 2004;  ERHAN et al., 2005;  DURSTELER et al., 2006;  

HORISHITA et al., 2006;  BERROCOSO; DE BENITO; MICO, 2007;  DURSTELER 

et al., 2007;  HAF, 2008;  XIE et al., 2008;  YANARATES et al., 2010;  PINTO; 

FREITAS, 2012;  OKULICZ-KOZARYN et al., 2013). Os treze estudos remanescentes 

com um total de 899 participantes, possuíam o requisito metodológico mínimo e foram 

incluídos nessa revisão (BROOME et al., 1999;  DE WITTE et al., 2001;  ARCIONI et 

al., 2002;  OZTEKIN et al., 2003;  ZHENG; WANG; ZHANG, 2003;  JIA; LIN; 

YANG, 2004;  CHEN; ZHANG; LIN, 2006;  GU; YING; WANG, 2006;  CHEN; 

ZHANG; LIN, 2007;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  ALGHANEM et al., 2010;  RAUERS 

et al., 2010;  VALE et al., 2011). 

Contatamos os autores dos treze estudos, entretanto apenas um nos forneceu os 

dados requisitados (DE WITTE et al., 2001). Na ausência da informação requerida, 

utilizamos Webplotdigitizer® (v. 3.8) para Windows® para a extração de uma 

estimativa dos dados expressos nas figuras dos estudos incluídos (DE WITTE et al., 

2001;  JIA et al., 2004;  GU et al., 2006;  DREVON; FURSA; MALCOLM, 2016). 
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Figura 1. Fluxograma da metanálise. 



Resultados   34 

 

• Estudos incluídos 

Foram incluídos 13 estudos nesta revisão com um total de 899 participantes, 

(BROOME et al., 1999;  DE WITTE et al., 2001;  ARCIONI et al., 2002;  OZTEKIN et 

al., 2003;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  

CHEN et al., 2007;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  ALGHANEM et al., 2010;  RAUERS et 

al., 2010;  VALE et al., 2011). 

• Desenho dos estudos 

Todos os estudos incluídos preencheram os critérios por serem considerados 

estudos clínicos randomizados (ECRs)(BROOME et al., 1999;  DE WITTE et al., 2001;  

ARCIONI et al., 2002;  OZTEKIN et al., 2003;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  

CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  

ALGHANEM et al., 2010;  RAUERS et al., 2010;  VALE et al., 2011). 

Cinco estudos foram conduzidos na Europa (BROOME et al., 1999;  DE WITTE 

et al., 2001;  ARCIONI et al., 2002;  RAUERS et al., 2010;  VALE et al., 2011), 1 no 

oriente médio (Jordânia) (ALGHANEM et al., 2010), 1 na Turquia (ÇUBUKÇU et al., 

2007) e 6 na China (ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  CHEN et al., 2006;  GU et 

al., 2006;  CHEN et al., 2007;  XIE et al., 2008). 

• Participantes e duração dos ensaios clínicos 

Tempo de Seguimento 

Quanto ao tempo de seguimento o menor período em todos os estudos foi de 24 

horas e o maior de 48 horas.  

Onze estudos relataram um seguimento em 24 horas (DE WITTE et al., 2001;  

ARCIONI et al., 2002;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  CHEN et al., 2006;  GU 

et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  ALGHANEM et al., 2010;  

RAUERS et al., 2010;  VALE et al., 2011), enquanto em dois estudos o seguimento foi 

em 48 horas (BROOME et al., 1999;  OZTEKIN et al., 2003). 
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Número de participantes 

O tamanho amostral dos ECRs variou desde 40 (DE WITTE et al., 2001;  

OZTEKIN et al., 2003;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  VALE et al., 2011) a 

187 (RAUERS et al., 2010) pacientes que foram submetidos a diferentes tipos de 

cirurgia: colecistectomia laparoscópica eletiva (ALGHANEM et al., 2010), dissecção 

cervical ou mastoidectomia (ARCIONI et al., 2002), extração ambulatorial do terceiro 

molar (BROOME et al., 1999), laminectomia lombar (DE WITTE et al., 2001), 

histerectomia total abdominal (OZTEKIN et al., 2003), cirurgia abdominal eletiva (JIA 

et al., 2004;  CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  RAUERS et al., 

2010), mastectomia radical (ZHENG et al., 2003), cirurgia óssea de membro inferior 

(ÇUBUKÇU et al., 2007), herniorrafia não laparoscópica ou tireoidectomia (VALE et 

al., 2011). A técnica anestésica foi: venosa total (DE WITTE et al., 2001;  

ALGHANEM et al., 2010) ou geral balanceada (BROOME et al., 1999;  ARCIONI et 

al., 2002;  OZTEKIN et al., 2003;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  CHEN et al., 

2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  RAUERS et al., 

2010;  VALE et al., 2011). 

• Tipos de intervenções 

Cinco estudos compararam a coadministração do tramadol com o ondansetrona 

ou solução salina (DE WITTE et al., 2001;  ARCIONI et al., 2002;  ZHENG et al., 

2003;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  VALE et al., 2011). Um estudo comparou a 

administração do tramadol com dexametasona, ondansetrona ou solução fisiológica 

(ALGHANEM et al., 2010). Outro estudo avaliou a coadministração do tramadol com 

ondansetrona ou metoclopramida (BROOME et al., 1999). Um estudo comparou a 

administração do tramadol com ondansetrona, solução salina ou metoclopramida 

(RAUERS et al., 2010). Outro estudo avaliou a coadministração do tramadol com 

ondansetrona, solução salina, droperidol ou ondansetrona e droperidol (JIA et al., 2004). 

Os últimos quatro estudos avaliaram a associação do tramadol com outro antagonista da 

serotonina ou outro antiemético: o primeiro: tropisetrona ou droperidol (OZTEKIN et 

al., 2003), o segundo: tropisetrona ou metoclopramida (GU et al., 2006), o terceiro: 
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granisetron ou metoclopramida (CHEN et al., 2006), e o último: tramadol com 

azasetron ou metoclopramida (CHEN et al., 2007). 

A dose de tramadol foi diferente entre os estudos incluídos. O tramadol foi 

administrado antes do término da cirurgia ou quando os pacientes despertaram da 

cirurgia em todos os estudos (BROOME et al., 1999;  DE WITTE et al., 2001;  

ARCIONI et al., 2002;  OZTEKIN et al., 2003;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  

CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  

ALGHANEM et al., 2010;  RAUERS et al., 2010;  VALE et al., 2011). Analgesia 

controlada pelo paciente (PCA) foi o esquema analgésico empregado e as doses 

utilizadas variaram de acordo ao estudo: 1,5 mg.kg-1 (ÇUBUKÇU et al., 2007;  

ALGHANEM et al., 2010), somente bolus (DE WITTE et al., 2001;  ARCIONI et al., 

2002;  OZTEKIN et al., 2003), 100 mg independente do peso do paciente 

(ALGHANEM et al., 2010),  PCA com infusão contínua e bolus (ZHENG et al., 2003;  

JIA et al., 2004;  CHEN et al., 2006;2007;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  VALE et al., 

2011), e 3 mg.kg-1 (RAUERS et al., 2010). Essa última foi a maior dose administrada 

per se.  

• Qualidade metodológica 

• Risco de viés nos estudos incluídos 

A análise do risco de ocorrência de viés nos estudos incluídos encontra-se 

resumida nas figuras 2 e 3. 
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• Randomização (geração da randomização) e ocultação da alocação 

Três estudos (ALGHANEM et al., 2010;  RAUERS et al., 2010;  VALE et al., 

2011) descreveram adequadamente os métodos para a geração da alocação utilizando 

uma lista criada em computador (RAUERS et al., 2010;  VALE et al., 2011) ou uma 

tabela com números randomizados (ALGHANEM et al., 2010). Eles relataram 

Figura 2. Resumo do risco do viés: resultado dos autores sobre cada item de risco de viés para cada 

estudo incluído. 

Figura 3. Ilustração da avaliação do risco de viés em porcentagem em todos os estudos incluídos. 

Baixo risco de viés Risco incerto de viés Alto risco de viés 
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adequadamente a ocultação da alocação: a medicação foi preparada por um 

farmacêutico ou outro profissional, sem o conhecimento dos participantes prévios ou 

futuros dos grupos selecionados. Portanto, utilizando os critérios do Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions (HIGGINS et al.), classificamos 

esses estudos como baixo risco de viés. 

Dois estudos descreveram adequadamente os métodos utilizados para a 

ocultação da alocação utilizando envelopes selados ou as medicações estudadas foram 

preparadas por uma enfermeira que não participou do estudo (ARCIONI et al., 2002;  

OZTEKIN et al., 2003), respectivamente. Portanto, classificamos esses estudos com um 

baixo risco de viés para a ocultação da alocação e um risco incerto (não reportado) para 

a geração da randomização. 

Oito estudos não reportaram como a geração da randomização ou a ocultação da 

alocação foi realizada (BROOME et al., 1999;  DE WITTE et al., 2001;  ZHENG et al., 

2003;  JIA et al., 2004;  CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  

ÇUBUKÇU et al., 2007), portanto os classificamos como risco incerto de viés. 

• Mascaramento de participantes (viés de performance) 

Cinco estudos utilizaram métodos adequados de mascaramento dos participantes 

e foram classificados como baixo risco de viés (DE WITTE et al., 2001;  OZTEKIN et 

al., 2003;  ALGHANEM et al., 2010;  RAUERS et al., 2010;  VALE et al., 2011). 

Oito estudos não mencionaram se foram utilizados métodos adequados de 

mascaramento dos participantes, sendo classificados como risco de viés incerto 

(BROOME et al., 1999;  ARCIONI et al., 2002;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  

CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  ÇUBUKÇU et al., 2007). 

• Mascaramento de avaliadores de desfecho (Viés de detecção) 

Cinco estudos utilizaram métodos adequados de mascaramento de avaliadores de 

desfechos e foram classificados como baixo risco de viés (BROOME et al., 1999;  

ARCIONI et al., 2002;  OZTEKIN et al., 2003;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  RAUERS et 

al., 2010). 
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Oito estudos não mencionaram a utilização de métodos adequados de 

mascaramento de avaliadores de desfechos e foram classificados como incerto risco de 

viés (DE WITTE et al., 2001;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  CHEN et al., 

2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  ALGHANEM et al., 2010;  VALE et al., 

2011). 

• Dados dos desfechos incompletos 

Em todos os estudos incluídos não observamos perdas ou desistências dos 

participantes maiores que 20% e foram classificados como baixo risco de viés. 

• Relato seletivo dos desfechos 

Observamos em apenas um estudo evidência de relato seletivo dos desfechos 

sendo classificado como alto riso de viés para este domínio (JIA et al., 2004). Todos os 

outros foram classificados como baixo risco de viés. 

• Tamanho amostral 

Onze estudos possuíam um tamanho amostral menor que 50 participantes em 

cada braço de tratamento e foram classificados como alto risco de viés (BROOME et 

al., 1999;  DE WITTE et al., 2001;  ARCIONI et al., 2002;  OZTEKIN et al., 2003;  

ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et 

al., 2007;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  VALE et al., 2011). 

Dois estudos possuíam um tamanho amostral com 50 a 180 participantes em 

cada braço de tratamento e foram classificados como risco de viés incerto 

(ALGHANEM et al., 2010;  RAUERS et al., 2010). 

• Outros vieses 

Dois estudos apresentaram conflitos de interesses, uma vez que as medicações 

utilizadas nos estudos foram fornecidas pela indústria farmacêutica e foram 

classificados como alto risco de viés (DE WITTE et al., 2001;  ARCIONI et al., 2002). 
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Em dez estudos não observamos haver conflito de interesses, por isso foram 

classificados como baixo risco de viés (BROOME et al., 1999;  OZTEKIN et al., 2003;  

ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et 

al., 2007;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  ALGHANEM et al., 2010;  RAUERS et al., 2010;  

VALE et al., 2011). 

6.2 Efeitos das intervenções 

 Veja tabelas 1 e 2 com sumário dos resultados 
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Tabela 1. Tramadol+ondansetrona comparado a tramadol+solução salina na dor aguda (Sumário dos 

resultados) 

Desfechos Efeitos absolutos antecipados* (95% IC)  Efeito 

relativo 

(95% 

IC) 

№ de 

participantes 

(estudos) 

Qualidade da 

evidência 

(GRADE) 

Comentários 

Risco do 

tramadol+salina 

Risco do 

tramadol+ondansetrona 

Consumo pós-

operatório de 

tramadol - 4 

horas  

A média do 

consumo pós-

operatório de 

tramadol - 4 horas 

foi 0  

A média do consumo pós-

operatório de tramadol - 4 

horas no grupo de 

intervenção foi de 116.92 

mais (89.52 até 144.31).  

-  234 

(5 ECR)  
⨁⨁⨁◯ 

MODERADA  

A certeza na evidência foi 

avaliada como moderada 

por causa do risco de viés, 

devido ao tamanho 

amostral pequeno e ao 

relato seletivo dos 

desfechos. 

Consumo pós-

operatório de 

tramadol - 8 

horas 

A média do 

consumo pós-

operatório de 

tramadol - 8 horas 

foi 0 

A média do consumo pós-

operatório de tramadol - 8 

horas no grupo de 

intervenção foi de 102.89 

mais (15.86 até 189.93). 

-  349 

(6 ECR)  

⨁⨁◯◯ 

BAIXA  

A certeza na evidência foi 

avaliada como baixa por 

causa do risco de viés, 

devido ao tamanho 

amostral pequeno, ao 

relato seletivo dos 

desfechos, e houve uma 

alta inconsistência (I2= 

93%).  

Consumo pós-

operatório de 

tramadol - 12 

horas  

A média do 

consumo pós-

operatório de 

tramadol - 12 horas 

foi 0 

A média do consumo pós-

operatório de tramadol - 12 

horas no grupo de 

intervenção foi de 182.46 

mais (137.85 até 227.07)  

-  229 

(5 ECR)  
⨁⨁⨁◯ 

MODERADA  

A certeza na evidência foi 

avaliada como moderada 

por causa do risco de viés, 

devido ao tamanho 

amostral pequeno e ao 

relato seletivo dos 

desfechos.  

Consumo pós-

operatório de 

tramadol - 24 

horas  

A média do 

consumo pós-

operatório de 

tramadol - 24 horas 

foi 0 

A média do consumo pós-

operatório de tramadol - 12 

horas no grupo de 

intervenção foi de 166.3 

mais (106.31 até 226.3)  

-  229 

(5 ECR)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA  

A certeza na evidência foi 

avaliada como moderada 

por causa do risco de viés, 

devido ao tamanho 

amostral pequeno e ao 

relato seletivo dos 

desfechos. 

Necessidade de 

resgate 

antiemético  
221 per 1,000  

135 per 1,000 

(82 a 224)  

RR 0.61 

(0.37 a 

1.01)  

280 

(3 ECR)  
⨁⨁◯◯ 

BAIXA 

A certeza na evidência foi 

avaliada como moderada 

por causa do risco de viés, 

devido ao tamanho 

amostral pequeno e a 

imprecisão. 

*O risco no grupo intervenção (e o seu intervalo de confiança de 95%) é baseado no risco assumido do grupo controle e o efeito 

relativo da intervenção (e o seu 95% IC).  

 

IC: intervalo de confiança; DM: diferença de médias; RR: risco relativo  

GRADE Working Group grades of evidence 

Qualidade alta: Há forte confiança de que o verdadeiro efeito esteja próximo daquele estimado. 

Qualidade moderada: Há confiança moderada no efeito estimado. 

Qualidade baixa: A confiança no efeito é limitada. 

Qualidade muito baixa: A confiança na estimativa de efeito é muito limitada. Há importante grau de incerteza nos achados. 
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Tabela 2. Tramadol + AARS comparado a tramadol + outros antieméticos (Sumário dos resultados) 

Desfecho 

№ de participantes                             

(estudos)  

Efeito 

relativo 

(95% IC)  

Efeitos absolutos antecipados (95% IC)  Qualidade  Comentários  

Tramadol + 

outros 

antieméticos 

Tramadol 

+ AARS 

Diferença 

NVPO (4h incidência 

cumulativa) - Tramadol 

+ Droperidol 

№ de participantes: 40 

(1 ECR)  

RR 0,22 
(0,05 a 0,90)  

45%  9,9% 

(2,3 a 40,5)  

35,1% menor 

(42,8 a 4,5 

menor)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA 

Único estudo. 

NVPO (8h incidência 

cumulativa) - Tramadol 

+ Metoclopramida 

№ de participantes: 180 

(3 ECR)  

RR 0,13 
(0,02 a 0,70)  

11,1%  1,4% 

(0,2 a 7,8)  

9,7% menor 

(10,9 a 3,3 

menor)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA 

A certeza na evidência foi avaliada 

como moderada por causa do risco 

de viés de alocação e ao tamanho 

amostral pequeno. 

NVPO (12h incidência 

cumulativa) - Tramadol 

+ Metoclopramida 

№ de participante: 180 

(3 ECR)  

RR 0,09 

(0,02 a 0,39)  

24,4%  2,2% 

(0,5 a 9,5)  

22,2% menor 

(24 a 14,9 

menor)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA 

A certeza na evidência foi avaliada 

como moderada por causa do risco 

de viés de alocação e ao tamanho 

amostral pequeno. 

Consumo pós-

operatório de tramadol - 

4 horas 

№ de participantes: 180 

(3 ECR)  

-  A média do 

consumo pós-

operatório de 

tramadol - 4 

horas foi 0 

-  DM 29,12 

maior 

(21,83 a 36,42 

maior)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA 

A certeza na evidência foi avaliada 

como moderada por causa do risco 

de viés de alocação e ao tamanho 

amostral pequeno. 

Consumo pós-

operatório de tramadol - 

8 horas 

№ de participantes: 299 

(4 ECR)  

-  A média do 

consumo pós-

operatório de 

tramadol - 8 

horas foi 0 

-  DM 56,85 

maior (25,58 a 

139,29 maior)  

⨁◯◯◯ 

MUITO 

BAIXA 

A certeza na evidência foi avaliada 

como moderada por causa do risco 

de viés de alocação e ao tamanho 

amostral pequeno, e houve alta 

inconsistência (I2= 98%). 

Consumo pós-

operatório de tramadol - 

12 horas 

№ de participantes: 180 

(3 ECR)  

-  A média do 

consumo pós-

operatório de 

tramadol - 12 

horas foi 0 

-  DM 118,53 

maior 

(92,77 a 

144,28 maior)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA 

A certeza na evidência foi avaliada 

como moderada por causa do risco 

de viés de alocação e ao tamanho 

amostral pequeno. 

Consumo pós-

operatório de tramadol - 

24 horas 

№ de participantes:180 

(3 ECR)  

-  A média do 

consumo pós-

operatório de 

tramadol - 24 

horas foi 0 

-  DM 97,87 

maior 

(70.11 a 

125.63 maior)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA 

A certeza na evidência foi avaliada 

como moderada por causa do risco 

de viés de alocação e ao tamanho 

amostral pequeno. 

*O risco no grupo intervenção (e o seu intervalo de confiança de 95%) é baseado no risco assumido do grupo controle e o efeito 

relativo da intervenção (e o seu 95% IC).  

IC: intervalo de confiança; DM: diferença de médias; RR: risco relativo 

GRADE Working Group grades of evidence 

Qualidade alta: Há forte confiança de que o verdadeiro efeito esteja próximo daquele estimado. 

Qualidade moderada: Há confiança moderada no efeito estimado. 

Qualidade baixa: A confiança no efeito é limitada. 

Qualidade muito baixa: A confiança na estimativa de efeito é muito limitada. Há importante grau de incerteza nos achados. 
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6.2.1 Tramadol + antagonista da serotonina (ondansetrona) versus tramadol + 

solução salina 

6.2.1.1 Dor 

Não houve diferença estatisticamente significativa no escore de dor entre os 

participantes que receberam tramadol + ondansetrona e aqueles que receberam tramadol 

+ solução salina na quarta hora (Diferença de Médias (DM) -0.87 [95% Intervalo de 

confiança (IC) -3.53, 1.79]; p=0.21; I2=0%; seis estudos; n=400 participantes) (Figura 

4) (moderada certeza) (DE WITTE et al., 2001;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  

ALGHANEM et al., 2010;  RAUERS et al., 2010;  VALE et al., 2011), na oitava hora 

(DM -0.23 [95% IC -4.04, 3.58]; p=0.91; I2=0%; três estudos; n=120 participantes) 

(Figura 5) (moderada certeza),  na décima segunda hora (DM -0.09 [95% IC -3.95, 

3.76]; p=0.96; I2=0%; três estudos; n=120 participantes) (Figura 6) (moderada certeza) 

(DE WITTE et al., 2001;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004), ou na vigésima quarta 

hora do período pós-operatório (DM 1.73 [95% IC -0.55, 4.01]; p=0.14; I2=0%; cinco 

estudos; n=280 participantes) (Figura 7) (moderada certeza) (DE WITTE et al., 2001;  

ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  ALGHANEM et al., 2010;  VALE et al., 2011). 

 

 

Figura 4. Escore de dor na quarta hora. Ondansetrona x solução salina. 

Figura 5. Escore de dor na oitava hora. Ondansetrona x solução salina. 
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6.2.1.2 Náuseas e vômitos 

Não houve diferença estatisticamente significativa na incidência de náuseas e 

vômitos entre os participantes que receberam tramadol + ondansetrona e aqueles que 

receberam tramadol + solução salina na quarta hora (RR 1.05 [95% IC 0.38, 2.91]; 

p=0.93; I2=30%; três estudos; n=200 participantes) (Figura 8) (moderada certeza) (DE 

WITTE et al., 2001;  ALGHANEM et al., 2010;  VALE et al., 2011) ou na vigésima 

quarta hora do pós-operatório (RR 0.89 [95% IC 0.59, 1.35], p=0.59, I2=0%; dois 

estudos; n=80 participantes) (Figura 9) (moderada certeza) (DE WITTE et al., 2001;  

ALGHANEM et al., 2010). 

 

Figura 6. Escore de dor na décima segunda hora. Ondansetrona x solução salina. 

 

Figura 7. Escore de dor na vigésima quarta hora. Ondansetrona x solução salina. 

Figura 8. Incidência de NVPO na quarta hora. Ondansetrona x solução salina. 
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6.2.1.3 Necessidade de resgate analgésico e antiemético 

 Houve menor necessidade de resgate antiemético no grupo dos participantes que 

receberam tramadol + ondansetrona quando comparados com tramadol + solução salina 

(RR 0.61 [95% IC 0.37, 1.01]; p=0.05; I2=0; três estudos; n=280 participantes) (Figura 

10) (baixa certeza) (ALGHANEM et al., 2010;  RAUERS et al., 2010;  VALE et al., 

2011). O NNT com ondansetrona para que um paciente se beneficiasse foi de 11,11. 

 Não houve diferença estatisticamente significativa entre os pacientes que 

receberam tramadol + ondansetrona comparados aos que receberam tramadol + solução 

salina quanto a necessidade de resgate analgésico (RR 0.87 [95% IC 0.45, 1.68]; 

p=0.67; I2=0%; dois estudos; n=80 participantes) (Figura 10) (moderada certeza) 

(RAUERS et al., 2010;  VALE et al., 2011). 

 

6.2.1.4 Consumo pós-operatório de tramadol 

Houve menor consumo de tramadol no grupo dos participantes que tramadol + 

solução salina quando comparado com tramadol + ondansetrona em todos os períodos 

Figura 9. Incidência de NVPO na vigésima quarta hora. Ondansetrona x solução salina. 

Figura 10. Necessidade de resgate antiemético e analgésico. Ondansetrona x solução salina. 
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estudados: em 4 h (DM 116.92 [IC 95% 89.52, 144.31]; p<0.00001; I2=29%; cinco 

estudos; n=234 participantes) (Figura 11) (moderada certeza) (DE WITTE et al., 2001;  

ARCIONI et al., 2002;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  ÇUBUKÇU et al., 

2007), em 8 h (DM 102.89 [IC 95% 15.86, 189.93]; p=0.02; I2=93%; seis estudos; 

n=349 participantes) (Figura 11) (baixa certeza) (DE WITTE et al., 2001;  ARCIONI et 

al., 2002;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  RAUERS et 

al., 2010), em 12 h (DM 182.46 [IC 95% 137.85, 227.07]; p<0.00001; I2=0%; cinco 

estudos; n=229 participantes) (Figura 11) (moderada certeza) (DE WITTE et al., 2001;  

ARCIONI et al., 2002;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  ÇUBUKÇU et al., 2007) 

e em 24 h (DM 166.3 [IC 95% 106.31, 226.3]; p<0.00001; I2=0%; cinco estudos; n=229 

participantes) (Figura 11) (moderada certeza) (DE WITTE et al., 2001;  ARCIONI et 

al., 2002;  ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  ÇUBUKÇU et al., 2007). 

 

 

 

Figura 11. Consumo pós-operatório de tramadol. Ondansetrona x solução salina. 
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6.2.2 Tramadol + AARS versus tramadol + outros antieméticos 

6.2.2.1 Dor 

Não houve diferença estatisticamente significativa no escore de dor entre os 

participantes que receberam tramadol + outros antieméticos e os que receberam 

tramadol + antagonistas dos receptores da serotonina na metanálise geral na quarta hora 

do período pós operatório (DM 2.86 [IC -1.67, 7.39]; p=0.22; I2=81%; sete estudos; 

n=510 participantes) (Figura 12) (moderada certeza) (BROOME et al., 1999;  JIA et al., 

2004;  CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  ALGHANEM et al., 

2010;  RAUERS et al., 2010). Contudo, considerando a associação de tramadol com 

dexametasona, houve menor escore de dor no grupo dos participantes que receberam 

tramadol + AARS (ondansetrona) do que aqueles que receberam tramadol + outro 

antiemético (dexametasona) (DM -6.00 [95% IC -11.19, -0.81]; p=0.02; I2= não 

aplicável; um estudo; n=120 participantes) (Figura 12) (moderada certeza) 

(ALGHANEM et al., 2010). Em análise de subgrupo com o uso de metoclopramida, 

houve menor escore de dor no grupo dos participantes que utilizaram tramadol + outros 

antieméticos (metoclopramida) comparado àqueles que utilizaram tramadol + AARS 

(DM 5.43 [95% IC -2.06, 8.80]; p= 0.002; I2= 59%; cinco estudos; n=350 participantes) 

(Figura 12) (moderada certeza) (BROOME et al., 1999;  CHEN et al., 2006;  GU et al., 

2006;  CHEN et al., 2007;  RAUERS et al., 2010). Para o subgrupo droperidol, não 

houve diferença estatisticamente significativa entre os participantes que receberam 

tramadol + AARS comparados aos que receberam tramadol + outro antiemético 

(droperidol) (DM 1.00 [95% IC -10.17, 12.17]; p= 0.86; I2= não aplicável; um estudo; 

n=40 participantes) (Figura 12) (moderada certeza) (JIA et al., 2004). 
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Na oitava hora do pós-operatório, houve menor escore de dor no grupo dos 

participantes que utilizaram tramadol + outros antieméticos do que aqueles que 

utilizaram tramadol + AARS na metanálise geral (MD 7.16 [2.65, 11.67]; p=0.0002; 

i2=75%; quatro estudos; n=220 participantes) (Figura 13) (moderada certeza) (JIA et al., 

2004;  CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007). Em análise de 

subgrupo, não houve diferença estatisticamente significativa entre os participantes que 

receberam tramadol + AARS comparados aos que receberam tramadol + outros 

antieméticos (droperidol) (DM 0.00 [95% IC -10.23, 10.23]; p= 1.00; I2= não aplicável; 

um estudo; n=40 participantes) (Figura 13) (moderada certeza) (JIA et al., 2004). 

Entretanto, para o subgrupo metoclopramida, houve menor escore de dor no grupo dos 

participantes que utilizaram tramadol + outros antieméticos comparado aos que 

utilizaram tramadol + AARS (DM 8.30 [IC 3.96, 12.64]; p=0.0002; I2=75%; três 

estudos; n=180 participantes) (Figura 13) (moderada certeza) (CHEN et al., 2006;  GU 

et al., 2006;  CHEN et al., 2007).  

Figura 12. Escore de dor na quarta hora. AARS x outros antieméticos. 
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Na décima segunda hora do pós-operatório, houve menor escore de dor no grupo 

dos participantes que utilizaram tramadol + outros antieméticos comparado aos que 

utilizaram tramadol + AARS na metanálise geral (DM 3.68 [IC 0.27, 7.09]; p=0.03; 

i2=71%; quatro estudos; n=220 participantes) (Figura 14) (moderada certeza) (JIA et al., 

2004;  CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007). Em análise de 

subgrupo, não houve diferença estatisticamente significativa entre os participantes que 

receberam tramadol + AARS comparados aos que receberam tramadol + outro 

antiemético (droperidol) (DM 1.00 [95% IC -10.22, 10.22]; p= 0.86; I2= não aplicável; 

um estudo; n=40 participantes) (Figura 14) (baixa certeza) (JIA et al., 2004), mas, para 

o subgrupo metoclopramida,  houve escore de dor no grupo dos participantes que 

utilizaram tramadol + outros antieméticos comparados aos utilizaram tramadol + AARS 

(DM 3.88 [IC 0.17, 7.59]; p=0.04; i2=80%; três estudos; n=180 participantes) (Figura 

14) (moderada certeza) (CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007). 

 

Figura 13. Escore da dor na oitava hora. AARS x outros antieméticos. 

Figura 14. Escore de dor na décima segunda hora. AARS x outros antieméticos. 
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Na vigésima quarta hora do pós operatório, não houve diferença estatisticamente 

significativa no escore de dor entre os participantes que receberam tramadol + outros 

antieméticos e os que receberam tramadol + AARS na metanálise geral (MD 1.44 [95% 

CI -0.84, 3.72]; p= 0.22; I2=71%; cinco estudos; n=340 participantes) (Figura 15) 

(moderada certeza) (JIA et al., 2004;  CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et 

al., 2007;  ALGHANEM et al., 2010), ou nas análises de subgrupo (Figura 15) 

(moderada certeza). 

 

6.2.2.2 Náuseas e vômitos 

Não houve diferença estatisticamente significativa na incidência de náuseas e 

vômitos entre os participantes que receberam tramadol + outros antieméticos e os que 

receberam tramadol + AARS na metanálise geral na quarta hora do período pós-

operatório (RR 0.31 [95% IC 0.07, 1.35]; p=0.12; I2=70%; cinco estudos; n=340 

participantes) (Figura 16) (moderada certeza) (OZTEKIN et al., 2003;  CHEN et al., 

2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  ALGHANEM et al., 2010). Em análise de 

subgrupo, não houve diferença estatisticamente significativa entre os pacientes que 

receberam tramadol + AARS (ondansetrona) comparados aos que receberam tramadol + 

outros antieméticos (dexametasona) (RR 2.00 [95% CI 0.80, 4.98]; p=0.14; I2=não 

Figura 15. Escore de dor na vigésima quarta hora. AARS x outros antieméticos. 
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aplicável; um estudo; n=120 participantes) (Figura 16) (moderada certeza) 

(ALGHANEM et al., 2010). Entretanto, houve menor  incidência de náuseas e vômitos 

pós-operatórios no grupo dos participantes que utilizaram tramadol + AARS 

(tropisetrona) comparado aos que utilizaram tramadol + outros antieméticos 

(droperidol) (RR 0.22 [IC 95% 0.05 to 0.90]; p=0.04; I2= não aplicável; um estudo; 

n=40 participantes) (Figura 16) (alta certeza) (OZTEKIN et al., 2003), o NNT da 

tropisetrona para que um paciente se beneficie é 2,8. Para o subgrupo metoclopramida, 

também  houve menor incidência de náuseas e vômitos pós-operatórios no grupo dos 

participantes que utilizaram tramadol + AARS comparado aos que utilizaram tramadol 

+ outros antieméticos (RR 0.13 [95% IC 0.03, 0.57]; p=0.006; I2=0%; três estudos; 

n=180 participantes) (Figura 16) (CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 

2007) (moderada certeza). O NNT calculado de qualquer antagonista da serotonina para 

que um paciente adicional se beneficie é 6,66. 

 

Houve menor incidência de náuseas e vômitos no grupo dos participantes que 

receberam tramadol + AARS comparado aos que receberam tramadol + outros 

antieméticos (metoclopramida) na oitava hora do período pós-operatório (RR 0.13 [95% 

IC 0.02, 0.70]; p=0.02; I2=0%; três estudos; n=180 participantes) (Figura 17) (moderada 

Figura 16. Incidência de NVPO na quarta hora. AARS x outros antieméticos. 
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certeza) (CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007). O NNT calculado de 

qualquer antagonista da serotonina para que um paciente adicional se beneficie é 9.  

 

Na décima segunda hora, houve menor incidência de náuseas e vômitos no 

grupo dos participantes que receberam tramadol + AARS comparado aos que receberam 

tramadol + outros antieméticos (metoclopramida) (RR 0.09 [95% IC 0.02, 0.39]; 

p=0.001; I2=0%; três estudos; n=180 participantes) (Figura 18) (moderada certeza) 

(CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007). O NNT de qualquer 

antagonista da serotonina para que um paciente adicional se beneficie é 4,35. 

 

Na vigésima quarta hora do pós-operatório, não houve diferença estatisticamente 

significativa na incidência de náuseas e vômitos entre os participantes que receberam 

tramadol + outros antieméticos e os que receberam tramadol + AARS na metanálise 

geral (RR 0.66 [95% IC 0.39, 1.11]; p=0.11; I2=54%; seis estudos; n=390 participantes) 

(Figura 19) (moderada certeza) (BROOME et al., 1999;  OZTEKIN et al., 2003;  CHEN 

et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  ALGHANEM et al., 2010). Em 

análise de subgrupo, não houve diferença estatisticamente significativa entre os 

Figura 17. Incidência de NVPO na oitava hora. AARS x outros antieméticos. 

Figura 18. Incidência de NVPO na décima segunda hora. AARS x outros antieméticos. 
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participantes que receberam tramadol + AARS (ondansetrona) comparados aos que 

receberam tramadol + outros antieméticos (dexametasona) (RR 1.06 [95% IC 0.62, 

1.80]; p= 0.84; I2=não estimável; um estudo; n=120 participantes) (Figura 19) 

(moderada certeza) (ALGHANEM et al., 2010) ou para os participantes que receberam 

tramadol + AARS comparados àqueles que receberam tramadol + outro antiemético 

(metoclopramida) (RR 0.67 [95% IC 0.35, 1.28]; p=0.22; I2= 45%; quatro estudos; 

n=230 participantes) (Figura 19) (moderada certeza) (BROOME et al., 1999;  CHEN et 

al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007). Entretanto, houve menor incidência de 

náuseas e vômitos pós-operatórios no grupo dos participantes que utilizaram tramadol + 

AARS (tropisetrona) comparado aos que utilizaram tramadol + outros antieméticos 

(droperidol) (RR 0.31 [95% IC 0.12, 0.78]; p=0.01; I2= não estimável; um estudo; n=40 

participantes) (Figura 19) (moderada certeza) (OZTEKIN et al., 2003). O NNT da 

tropisetrona para que um paciente se beneficie é 2.22. 

 

  6.2.2.3 Efeitos adversos  

Não houve diferença estatisticamente significativa da ocorrência de sedação 

entre os participantes que receberam tramadol + AARS comparado aos que receberam 

tramadol + outros antieméticos (metoclopramida) em todos os períodos estudados: na 

Figura 19. Incidência de NVPO na vigésima quarta hora. AARS x outros antieméticos. 
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quarta hora (RR 0.44 [95% IC 0.11, 1.69]; p=0.23; I2= 0%; três estudos; n=180 

participantes) (Figura 20) (moderada certeza) (CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  

CHEN et al., 2007), na oitava hora (RR 0.50 [95% IC 0.13, 1.94]; p=0.23; I2= 0%; três 

estudos; n=180 participantes) (Figura 21) (moderada certeza) (CHEN et al., 2006;  GU 

et al., 2006;  CHEN et al., 2007), na décima segunda hora (RR 0.33 [95% IC 0.05, 

2.07]; p=0.24; I2= 0%; três estudos; n=180 participantes) (Figura 22) (moderada 

certeza) (CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007), ou na vigésima 

quarta hora do pós-operatório (RR 0.74 [95% IC 0.14, 3.85]; p=0.72; I2= 0%; três 

estudos; n=180 participantes) (Figura 23) (moderada certeza) (CHEN et al., 2006;  GU 

et al., 2006;  CHEN et al., 2007).  

 

 

Figura 20. Incidência de sedação na quarta hora. AARS x outros antieméticos. 

Figura 21. Incidência de sedação na oitava hora. AARS x outros antieméticos. 



Resultados   55 

 

 

6.2.2.4 Necessidade de resgate antiemético e analgésico 

Não houve diferença estatisticamente significativa entre os participantes que 

receberam tramadol + AARS comparado aos que receberam tramadol + outros 

antieméticos relacionado a necessidade de resgate antiemético (RR 0.97 [95% CI 0.59, 

1.62]; p=0.92; i2=0; dois estudos; n=239 participantes) (Figura 24) (moderada certeza) 

(ALGHANEM et al., 2010;  RAUERS et al., 2010). Também,  não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os participantes que receberam tramadol + AARS 

comparado aos que receberam tramadol + outros antieméticos relacionado a 

necessidade de resgate analgésico (RR 1.04 [95% IC 0.77, 1.41]; p=0.78; I2=0%; dois 

Figura 22. Incidência de sedação na décima segunda hora. AARS x outros antieméticos. 

 

Figura 23. Incidência de sedação na vigésima quarta hora. AARS x outros antieméticos. 
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estudos; n=169 participantes) (Figura 24) (moderada certeza) (BROOME et al., 1999;  

RAUERS et al., 2010). 

 

6.2.2.5 Consumo pós-operatório de tramadol 

Houve menor consumo de tramadol no grupo dos participantes que receberam 

tramadol + outros antieméticos (metoclopramida) comparados com aqueles que 

receberam tramadol + AARS nos subsequentes períodos estudados: na quarta hora (DM 

29.12 [IC 95% 21.83, 36.42]; p<0.00001; I2=0%; três estudos; n=180 participantes) 

(Figura 25) (moderada certeza) (CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 

2007), na décima segunda hora (DM 118.53 [IC 95% 92.77, 144.28]; p<0.00001; 

I2=0%; três estudos; n=180 participantes) (Figura 25) (moderada certeza) (CHEN et al., 

2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007), e na vigésima quarta hora do período pós-

operatório (DM 97.87 [IC 95% 70.11, 125.63]; p<0.00001; I2=0%; três estudos; n=180 

participantes) (Figura 25) (moderada certeza) (CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  

CHEN et al., 2007). Todavia, não houve diferença estatisticamente significativa entre os 

participantes que receberam tramadol + AARS e aqueles que receberam tramadol + 

outros antieméticos (metoclopramida) na oitava hora do período pós-operatório (DM 

56.85 [IC 95% -25.58, 139.29]; p=0.18; I2=98%; quatro estudos; n=299 participantes) 

(Figura 25) (muito baixa certeza) (CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 

2007;  RAUERS et al., 2010). 

Figura 24. Necessidade de resgate antiemético e analgésico. AARS x outros antieméticos. 
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 Figura 25. Consumo pós-operatório de tramadol. AARS x outros antieméticos. 
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6.3 Características dos estudos incluídos na metanálise 

 Nos quadros 2 a 14 encontram-se as descrições pormenorizadas dos estudos 

incluídos nas metanálises. 

Alghanem, 2010 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro. Local do estudo: Jordânia. 

Período: Novembro de 2007 a março de 2008. Tamanho da amostra: Um tamanho amostral 

de 50 pacientes por braço foi determinado para adequar uma redução de 35% na incidência de 

NVPO de 65 para 42% (a = 0.05; b = 0.95)." 

Seguimento: 24 horas. 

Participantes N: 180. Grupo Dexametasona: média de idade: 45,1 ± 14,1 anos. Grupo 

Ondansetrona: média de idade: 43,6 ± 13,3 anos. Grupo solução salina: média de idade: 44 ± 

14,9 anos. 

Sexo: Ambos. 

Critérios de inclusão: Pacientes classificados nos graus I e II de estado físico da Sociedade 

Americana de Anestesia com idades entre 18-70 anos, que foram submetidos a colecistectomia 

laparoscópica eletiva sob anestesia geral no Departamento de Anestesia e Terapia Intensiva da 

universidade da Jordânia. 

Critérios de exclusão: todos os pacientes que receberam antieméticos ou cortisona nas 48 horas 

que antecederam a cirurgia e aqueles que necessitaram de opioides antes e após a cirurgia. 

Pacientes gestantes, amamentando, qualquer paciente com um índice de massa corporal acima 

de 34kg.m-2 ou pacientes com doença renal, gastrointestinal, hepática, mental ou psiquiátrica e 

aqueles com história de cinetose também foram excluídos do protocolo. 

Intervenções: Tramadol + ondansetrona (n=60) versus tramadol + dexametasona (n=60) versus 

tramadol + solução salina (n=60). Dose de tramadol: 1,5mg.kg-1 para todos os pacientes. 

Desfechos: Dor, NVPO. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 2. Característica dos estudos incluídos (Alghanem, 2010). 
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Arcioni, 2002 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: Não reportado. Local do estudo: 

Não reportado. 

Período: Não reportado. Tamanho da amostra: Para a determinação do tamanho amostral (n), 

e o requerimento de um poder de 0,8 com significância bilateral de 0,05, foi feita uma hipótese 

de uma razão crítica entre o desvio padrão (s) e a diferença media entre dois grupos (δ), em que 

s/δ = 1.33. Portanto, o poder estatístico estimado necessário n > 28 e buscou-se 30 pacientes em 

cada braço para prevenir as desistências. 

Seguimento: 24 horas. 

Participantes N: 59. Grupo Ondansetrona: média de idade: 62 ± 11 anos. Grupo solução 

salina: média de idade: 63 ± 6 anos. 

Sexo: Ambos. 

Critérios de inclusão: Pacientes que foram submetidos a dissecção cervical ou mastoidectomia 

eletiva. 

Critérios de exclusão: todos os pacientes que estavam grávidas ou lactentes; pacientes com 

idade menor que 18 anos, estado físico ASA IV ou mais, pacientes incapazes de operar o PCA, 

alergia conhecida ao tramadol, história pregressa de cinetose, epilepsia, abuso de drogas e/ou 

álcool, e aqueles que receberam tratamento com fármacos antieméticos no mês que antecedeu a 

cirurgia. 

Intervenções: Tramadol + ondansetrona (n=60) versus tramadol + dexametasona (n=60) versus 

tramadol + solução salina (n=60). Dose de tramadol: 1,5mg.kg-1 para todos os pacientes. 

Desfechos: Dor, NVPO. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 3. Característica dos estudos incluídos (Arcioni, 2002). 
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Broome, 1999 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: único centro. Local do estudo: Não 

reportado. 

Período: novembro de 2007 a março de 2008. Tamanho da amostra: Não houve justificativa 

para o cálculo do tamanho amostral, entretanto foram analisados 30 pacientes em cada grupo. 

Seguimento: 24 horas. 

Participantes N: 60 randomizados e 51 analisados. Grupo ondansetrona: média de idade: 

27,1 ± 6,3 anos. Grupo metoclopramida: média de idade: 28,1 ± 9,6 anos. 

Sexo: Ambos. 

Critérios de inclusão: Pacientes com idade entre 18 e 60 anos, estado físico ASA I ou II e que 

assinaram termo de consentimento. 

Critérios de exclusão: pacientes que recusaram a assinar o termo de consentimento, 

contraindicação ao uso de AINES, parkinsonismo ou história de reação extra-piramidal a 

metoclopramida, uso de analgésicos 12 horas antes da cirurgia, contraindicação ao tramadol, 

hipersensibilidade a qualquer um dos fármacos, terapia com inibidores da monoamina oxidase, 

doença severa hepática ou renal, ou eplepsia. 

Intervenções: Tramadol + ondansetrona (n=30 randomizados e n=26 analisados) versus 

tramadol + metoclopramida (n=30 randomizados e n=26 analisados). Dose de tramadol: 100mg 

para todos os pacientes. Todos os pacientes receberam uma dose de 75mg de diclofenaco 1h 

antes do procedimento cirúrgico. 

Desfechos: Eficácia analgésica e ocorrência de náuseas e vômitos quando o tramadol é 

associado a um AINE. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 4. Característica dos estudos incluídos (Broome, 1999). 
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De Witte, 2001 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: Não reportado. Local do estudo: 

Não reportado. 

Período: Não reportado. Tamanho da amostra: Não houve justificativa para o cálculo do 

tamanho amostral, entretanto foram analisados 20 pacientes em cada grupo. 

Seguimento: 24 horas. 

Participantes N: 40. Grupo Ondansetrona: média de idade: 56 ± 9 anos. Grupo solução 

salina: média de idade: 54 ± 14 anos. 

Sexo: Ambos. 

Critérios de inclusão: Pacientes que foram submetidos a laminectomia lombar. 

Critérios de exclusão: pacientes com histórico de abuso de drogas ou álcool ou epilepsia, idade 

maior que 70 anos, e uso de inibidores da monoamina oxidase. 

Intervenções: Tramadol + ondansetrona (n=20) versus tramadol + dexametasona (n=60) versus 

tramadol + solução salina (n=20). Dose de tramadol: 2mg.kg-1 para todos os pacientes, após o 

término da infusão do remifentanil. Uso de ACP com as seguintes configurações: bolus: 24mg, 

tempo de intervalo: 5 minutos, dose limite em 4h: 384mg. Todos os pacientes receberam 2g IV 

de proparacetamol. 

Desfechos: escore de dor, nível de sedação e presença de náuseas e vômitos pós-operatórios. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 5. Característica dos estudos incluídos (De Witte, 2001). 
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Chen, 2006 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: único centro. Local do estudo: 

Fuzhou General Hospital. 

Período: Não reportado. Tamanho da amostra: não houve justificativa para o cálculo do 

tamanho amostral, entretanto foram analisados 30 pacientes em cada grupo. 

Seguimento: 24 horas. 

Participantes N: 90. Grupo granisetron: média de idade: 47 ± 11,3 anos. Grupo solução 

salina: média de idade: 47,1 ± 9 anos. Grupo metoclopramida: média de idade: 47,3 ± 10,3 

anos. 

Sexo: Ambos. 

Critérios de inclusão: pacientes que foram submetidos a cirurgia do abdômen superior em 

caráter eletivo, estado físico ASA I e II. 

Critérios de exclusão: pacientes com história de cinetose, histórico de alcoolismo e/ou abuso 

de drogas ilícitas, uso de inibidores da monoamina oxidase, paciente inconsciente ou 

mentalmente incapaz, doença grave renal ou hepática e uso de terapia hormonal e/ou 

quimioterápico durantes as 48h do pós-operatório 

Intervenções: Tramadol + granisetron (n=30) versus tramadol + metoclopramida (n=30) versus 

tramadol + solução salina (n=30). Dose de tramadol: 2mg.kg-1 para todos os pacientes, após o 

término da infusão do remifentanil. Uso de ACP com as seguintes configurações: bolus: 24mg, 

tempo de intervalo: 15 minutos e infusão contínua de 30mg.h-1. 

Desfechos: escore de dor, dose de tramadol utilizada, NVPO e sedação. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 6. Característica dos estudos incluídos (Chen, 2006). 
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Chen, 2007 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: único centro. Local do estudo: não 

reportado. 

Período: Não reportado. Tamanho da amostra: não houve justificativa para o cálculo do 

tamanho amostral, entretanto foram analisados 30 pacientes em cada grupo. 

Seguimento: 24 horas. 

Participantes N: 90. Grupo azasetron: média de idade: 44,8 ± 11,9 anos. Grupo solução 

salina: média de idade: 44,4 ± 11,7 anos. Grupo metoclopramida: média de idade: 44,4 ± 11,8 

anos. 

Sexo: Ambos. 

Critérios de inclusão: pacientes que foram submetidos a cirurgia do abdômen superior em 

caráter eletivo, estado físico ASA I e II com idade entre 18 e 60 anos. 

Critérios de exclusão: pacientes com história de cinetose, histórico de alcoolismo e/ou abuso 

de drogas ilícitas, uso de inibidores da monoamina oxidase, paciente inconsciente ou 

mentalmente incapaz, doença grave renal ou hepática e uso de terapia hormonal e/ou 

quimioterápico durantes as 48h do pós-operatório 

Intervenções: Tramadol + azasetron (n=30) versus tramadol + metoclopramida (n=30) versus 

tramadol + solução salina (n=30). Dose de tramadol: 2mg.kg-1 para todos os pacientes, após o 

término da infusão do remifentanil. Uso de ACP com as seguintes configurações: bolus: 30mg, 

tempo de intervalo: 15 minutos e infusão contínua de 30mg.h-1. 

Desfechos: escore de dor, dose de tramadol utilizada, NVPO e sedação. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 7. Característica dos estudos incluídos (Chen, 2007). 
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Gu, 2006 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: único centro. Local do estudo: 

Shangai Hospital. 

Período: Não reportado. Tamanho da amostra: não houve justificativa para o cálculo do 

tamanho amostral, entretanto foram analisados 30 pacientes em cada grupo. 

Seguimento: 24 horas. 

Participantes N: 90. Grupo granisetron: média de idade: 52,6 ± 10,5 anos. Grupo solução 

salina: média de idade: 52,1 ± 10,3 anos. Grupo metoclopramida: média de idade: 51,9 ± 9 

anos. 

Sexo: Ambos. 

Critérios de inclusão: pacientes que foram submetidos a cirurgia do abdômen superior em 

caráter eletivo, estado físico ASA I e II com idade entre 20 a 65 anos. 

Critérios de exclusão: pacientes com história de cinetose, histórico de alcoolismo e/ou abuso 

de drogas ilícitas, uso de inibidores da monoamina oxidase, paciente inconsciente ou 

mentalmente incapaz, doença grave renal ou hepática e uso de terapia hormonal e/ou 

quimioterápico durantes as 48h do pós-operatório 

Intervenções: Tramadol + granisetron (n=30) versus tramadol + metoclopramida (n=30) versus 

tramadol + solução salina (n=30). Uso de ACP com as seguintes configurações: bolus: 30mg, 

tempo de intervalo: 15 minutos e infusão contínua de 30mg.h-1. 

Desfechos: escore de dor, dose de tramadol utilizada, NVPO e sedação. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 8. Característica dos estudos incluídos (Gu, 2006).  
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JIA, 2004 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: não reportado. Local do estudo: não 

reportado. 

Período: Não reportado. Tamanho da amostra: não houve justificativa para o cálculo do 

tamanho amostral, entretanto foram analisados 20 pacientes em cada grupo. 

Seguimento: 24 horas. 

Participantes N: 80. Grupo ondansetrona: não reportado. Grupo solução salina: não 

reportado. Grupo droperidol: não reportado. Grupo droperidol + droperidol: não reportado. 

Sexo: Ambos. 

Critérios de inclusão: pacientes que foram submetidos a cirurgia do abdômen superior em 

caráter eletivo, estado físico ASA I e II com idade entre 18 a 60 anos. 

Critérios de exclusão: pacientes com história de cinetose, histórico de alcoolismo e/ou abuso 

de drogas ilícitas ou uso de inibidores da monoamina oxidase. 

Intervenções: Tramadol + ondansetrona (n=20) versus tramadol + solução salina (n=20). Uso 

de ACP com as seguintes configurações: dose inicial: 24mg, bolus: 24mg, tempo de intervalo: 

15 minutos e infusão contínua de 20mg.h-1. 

Desfechos: escore de dor, dose de tramadol utilizada, NVPO. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 9. Característica dos estudos incluídos (JIA, 2004).  
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Oztekin, 2003 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: não reportado. Local do estudo: não 

reportado. 

Período: Não reportado. Tamanho da amostra: 22 pacientes em cada grupo seriam suficientes 

para demonstrar um efeito clínico significativo de 35% de diferença na incidência de NVPO 

entre os grupos (erro α = 0,05; poder 0,8). 

Seguimento: 48 horas. 

Participantes N: 40. Grupo tropisetrona: média de idade: 45,45 ± 1,37 anos. Grupo 

droperidol: média de idade: 45,35 ± 1,31 anos. 

Sexo: feminino. 

Critérios de inclusão: pacientes que foram submetidas a histerectomia total abdominal eletiva. 

Critérios de exclusão: pacientes com histórico de cinetose ou NVPO, hipersensibilidade aos 

fármacos do estudo e/ou testes laboratoriais fora do padrão. 

Intervenções: Tramadol + tropisetrona (n=20) versus tramadol + droperidol (n=20). Uso de 

ACP com as seguintes configurações: dose inicial: 50mg, bolus: 20mg, tempo de intervalo: 15 

minutos, dose limite em 4h: 200mg e infusão contínua de 5mg.h-1. 

Desfechos: escore de dor, consumo de tramadol, presença de náuseas e vômitos pós-operatórios 

e uso de medicação de resgate antiemético. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 10. Característica dos estudos incluídos (Oztekin, 2003). 
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Rauers, 2010 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: não reportado. Local do estudo: não 

reportado. 

Período: Não reportado. Tamanho da amostra: 54 pacientes em cada grupo seriam suficientes 

para detectar uma diferença de 60mg no consumo de tramadol entre os grupos, com um poder 

estatístico de 0,8 e um nível de significância de 0,05. 

Seguimento: 48 horas. 

Participantes N: 187 randomizados e 179 analisados. Grupo ondansetrona: média de idade: 

57,2 ± 12,3 anos. Grupo metoclopramida: média de idade: 58,1 ± 13,7 anos. Grupo solução 

salina: média de idade: 57,6 ± 12,7 anos. 

Sexo: ambos. 

Critérios de inclusão: pacientes que foram submetidos a cirurgia abdominal eletiva, estado 

físco ASA I a III. 

Critérios de exclusão: pacientes com histórico alcoolismo ou abuso de drogas, doença renal ou 

hepática com comprometimento relevante, desordens psiquiátricas, epilepsia, cinetose, 

intolerância aos opioides e mudança no procedimento anestésico. 

Intervenções: Tramadol + ondansetrona (n=63 randomizados e n=60 analisados) versus 

tramadol + metoclopramida (n=62 randomizados e n=59 analisados) versus tramadol + solução 

salina (n=62 randomizados e n=60 analisados). Dose de tramadol ao término da cirurgia: 3 

mg.kg-1. Os pacientes poderiam receber um bolus de 50mg de tramadol caso apresentassem 

escore de dor > 40mm. 

Desfechos: consumo de tramadol, eficácia antiemética e a presença dos genótipos da CYP2d6. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 11. Característica dos estudos incluídos (Rauers, 2010). 
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Vale, 2011 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: único centro. Local do estudo: não 

reportado. 

Período: Não reportado. Tamanho da amostra: esperou-se uma diferença de50% no consumo 

de tramadol entre os grupos, de acordo a estudos prévios, com α = 0,05 e um poder estatístico 

de 80%, seriam necessários 17 pacientes em cada grupo. 

Seguimento: 24 horas. 

Participantes N: 44 randomizados e 40 analisados. Grupo ondansetrona: média de idade: 53 

± 17 anos. Grupo solução salina: média de idade: 59 ± 10 anos. 

Sexo: ambos. 

Critérios de inclusão: pacientes que foram submetidos a hernioplastia convencional ou 

tireoidectomia, estado físco ASA I a III com idade entre 18 e 75 anos. 

Critérios de exclusão: pacientes com histórico alcoolismo ou abuso de drogas, doença renal ou 

hepática com comprometimento relevante, desordens psiquiátricas, epilepsia, cinetose ou 

história prévia de NVPO e alergia conhecida aos fármacos estudados. 

Intervenções: Tramadol + ondansetrona (n=22 randomizados e n=20 analisados) versus 

tramadol + solução salina (n=20 randomizados e n=20 analisados). Dose de tramadol ao término 

da cirurgia: 1 mg.kg-1. Uso de ACP com as seguintes configurações: bolus: 12mg, tempo de 

intervalo: 15 minutos, dose limite em 4h: 150mg e infusão contínua de 6mg.h-1. 

Desfechos: consumo de tramadol, escore de dor e náuseas e vômitos pós operatórios. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 12. Característica dos estudos incluídos (Vale, 2011). 
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Zhengyo, 2003 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: único centro. Local do estudo: 

Zhonganan Hospital. 

Período: Não reportado. Tamanho da amostra: não houve justificativa para o cálculo do 

tamanho amostral, entretanto foram analisados 20 pacientes em cada grupo. 

Seguimento: 24 horas. 

Participantes N: 40. Grupo ondansetrona: média de idade: não reportado. Grupo solução 

salina: média de idade: não reportado. 

Sexo: feminino. 

Critérios de inclusão: pacientes que foram submetidas a mastectomia radical, estado físico 

ASA I a III com idade entre 22 e 74 anos. 

Critérios de exclusão: pacientes com histórico alcoolismo ou abuso de drogas e doença renal 

ou hepática com comprometimento clínico relevante. 

Intervenções: Tramadol + ondansetrona (n=20) versus tramadol + solução salina (n=20). Dose 

de tramadol ao término da cirurgia: 1 mg.kg-1. Uso de ACP com as seguintes configurações: 

bolus: 20mg, tempo de intervalo: 10 minutos e infusão contínua de 20mg.h-1. 

Desfechos: consumo de tramadol, escore de dor, náuseas e vômitos pós-operatórios e sedação. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 13. Característica dos estudos incluídos (Zhengyo, 2003). 
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Çubukçu, 2007 

Métodos 

Desenho do estudo: ECR. Único centro ou multicentro: único centro. Local do estudo: 

Çukerova Universitesi Fakultesi. 

Período: Não reportado. Tamanho da amostra: não houve justificativa para o cálculo do 

tamanho amostral, entretanto foram analisados 25 pacientes em cada grupo. 

Seguimento: 24 horas. 

Participantes N: 125 randomizados e 100 analisados. Grupo ondansetrona: média de idade: 

45 ± 19,4 anos. Grupo solução salina: média de idade: 45,2 ± 19,2 anos. 

Sexo: ambos. 

Critérios de inclusão: pacientes que foram submetidos a cirurgias ósseas das extremidades 

inferiores, estado físico ASA I e II. 

Critérios de exclusão: pacientes com histórico alcoolismo ou abuso de drogas e doença renal 

ou hepática com comprometimento clínico relevante, cinetose ou história de NVPO e doença 

coronariana. 

Intervenções: Tramadol + ondansetrona (n=25) versus tramadol + solução salina (n=25). Dose 

de tramadol ao término da cirurgia: 1,5 mg.kg-1. Uso de ACP com as seguintes configurações: 

bolus: 0,3 mg.kg-1, tempo de intervalo: 10 minutos e infusão contínua de 20mg.h-1. 

Desfechos: consumo de tramadol, escore de dor e náuseas e vômitos pós-operatórios. 

Observação: Entramos em contato com o autor principal do estudo, para esclarecer aspectos 

metodológicos do estudo e estamos aguardando resposta. 

Quadro 14. Característica dos estudos incluídos (Cubukçu, 2007).
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7 DISCUSSÃO 

7.1 Resumo dos resultados principais 

Buscamos identificar a melhor evidência clínica publicada para responder à 

nossa revisão. Realizamos uma pesquisa extensiva da literatura e encontramos evidência 

de qualidade baixa a moderada mostrando uma interação entre a associação do tramadol 

com o AARS, especialmente a ondansetrona, no tratamento da dor aguda pós-operatória. 

Não encontramos diferença estatisticamente significativa quando avaliamos náuseas e 

vômitos e/ou escore de dor em todos os períodos estudados quando se comparou o 

tramadol + ondansetrona com o tramadol + solução salina. Entretanto, houve uma 

diferença estatisticamente significante favorecendo os participantes que receberam 

tramadol + ondansetrona comparados aos que receberam tramadol + solução salina 

relacionado à necessidade de resgate antiemético (RR 0.61 [95% IC 0.37;1.01]; p=0.05; 

i2=0). Apesar do efeito analgésico eficaz em manter o VAS abaixo de 50mm, houve 

aumento do consumo de tramadol, como visto na figura 10.  

Adicionalmente, a comparação entre os antagonistas da serotonina e os outros 

antieméticos mostrou menor incidência de náuseas e vômitos no grupo anterior, 

especialmente quando comparado à metoclopramida. Mesmo assim, houve aumento no 

consumo de tramadol, exceto no momento 8h e maior escore de dor nos momentos 8h e 

12h. Não houve diferença estatisticamente significativa nos dois grupos para os 

desfechos: necessidade de resgate analgésico e antiemético e eventos adversos 

(sedação). 

A grande heterogeneidade (I2) encontrada nas figuras 10 a 15 e 24 deve-se aos 

diferentes procedimentos cirúrgicos (i.e.: em um estudo os pacientes foram submetidos 

à dissecção cervical ou mastoidectomia (ARCIONI et al., 2002); ou laminectomia 

lombar (DE WITTE et al., 2001); ou cirurgia abdominal eletiva) (JIA et al., 2004;  

CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  RAUERS et al., 2010); e a 

variabilidade da dose do tramadol (i.e., um estudo utilizou uma dose de bolus de 30mg 

com uma infusão de 1mg/kg (ARCIONI et al., 2002); outro estudo utilizou um bolus de 
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2mg.kg-1 ao término da infusão do remifentanil e um bolus de 24mg quando necessário 

(DE WITTE et al., 2001); outros estudos utilizaram uma dose de bolus de 30mg e uma 

infusão contínua de 30mg.h-1 (CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007); 

um outro estudo utilizou uma dose de bolus de 3mg.kg-1, embora os pacientes pudessem 

receber um bolus de 50mg caso o escore de dor fosse maior que 40mm no VAS 

(RAUERS et al., 2010). Também, os antagonistas da serotonina utilizados nos estudos 

foram diferentes (e.x.: ondansetrona;(DE WITTE et al., 2001;  ARCIONI et al., 2002;  

ZHENG et al., 2003;  JIA et al., 2004;  ÇUBUKÇU et al., 2007;  ALGHANEM et al., 

2010;  RAUERS et al., 2010;  VALE et al., 2011) azasetron;(CHEN et al., 2007) 

granisetron;(CHEN et al., 2006) ou tropisetrona(OZTEKIN et al., 2003;  GU et al., 

2006)), assim como os outros antieméticos (e.x.: dexametasona(ALGHANEM et al., 

2010); metoclopramida (CHEN et al., 2006;  GU et al., 2006;  CHEN et al., 2007;  

RAUERS et al., 2010); ou droperidol(OZTEKIN et al., 2003;  JIA et al., 2004)). 

Dor, náuseas e vômitos são pontos chave no manejo do pós-operatório, 

especialmente após cirurgia ambulatorial. Para o controle apropriado da dor no período 

pós-operatório, geralmente, é necessária a prescrição de opioides. Esses analgésicos são 

frequentemente administrados em associação com antieméticos, uma vez que náuseas e 

vômitos são efeitos adversos comumente relacionados ao uso deles. 

O tramadol é usualmente administrado em conjunto com um AARS durante o 

período pós-operatório, embora essa associação sempre fora controversa entre os 

anestesiologistas. Ambas as medicações agem na via serotoninérgica (PEROUTKA; 

SNYDER, 1982), e existem dados conflitantes nos estudos publicados sobre essa 

interação medicamentosa. As medicações AARS são antagonistas do receptor 5-HT, 

enquanto o tramadol é um inibidor da recaptação e agonista parcial da 5-HT 

(PEROUTKA; SNYDER, 1982;  VICKERS et al., 1992). Essas prováveis propriedades 

farmacológicas antagonistas podem resultar em eficácia diminuída de ambas as 

medicações, portanto aumentar potencialmente a incidência de dor e/ou náuseas e 

vômitos.  

Apenas um estudo reportou a interação do tramadol e ondansetrona com a 

CYP2d6 (RAUERS et al., 2010). Os autores estudaram os níveis séricos do o-desmetil-

tramadol em pacientes metabolizadores lentos, intermediários, rápidos, e ultrarrápidos e, 
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nestes últimos, encontraram maiores níveis séricos desse metabólito. Puderam 

identificar, entre a população de metabolizadores lentos, somente um paciente que foi 

retirado do estudo, devido à falta de eficácia analgésica. Embora, a molécula de 

tramadol, per se, interage com o receptor opioide e tem propriedades analgésicas.  

A ocorrência de náuseas e vômitos é um ponto crucial para manejo do período 

pós-operatório com qualidade, e não encontramos diferença significativa nesse desfecho 

(Figuras 5 e 6), independente da associação dos fármacos estudados. Antes dessa 

revisão, houve a hipótese que a administração do tramadol em conjunto com um dos 

AARS poderia aumentar a incidência de NVPO, devido aos seus supostos efeitos 

antagônicos, como demonstrado na figura 7, onde pacientes que receberam tramadol + 

solução salina tiveram maior necessidade de resgate antiemético, apesar da mesma 

incidência de NVPO em 4h e 24h (Figuras 5 e 6, respectivamente). 

Surpreendentemente, os antieméticos antagonistas da serotonina (tropisetrona, 

granisetron e tropisetrona) tiveram uma melhor profilaxia das NVPO quando 

comparado com outros antieméticos (e.x., droperidol; dexametasona e metoclopramida) 

(Figuras 16 e 17). Esse resultado pode ser explicado pela maior meia-vida de eliminação 

da tropisetrona e pela fisiopatologia da dor, no decorrer do tempo pós-operatório, 

menores doses de analgésicos são requeridas. Vale ressaltar que a metoclopramida não é 

a primeira escolha para a profilaxia da NVPO. 

Adicionalmente, essa associação medicamentosa não é o maior fator de risco 

para as NVPO. Os fatores de risco são: pacientes não fumantes, sexo feminino, história 

pregressa de cinetose ou NVPO, e o uso pós-operatório de opioides. Estes fatores foram 

descritos em um estudo prévio por Apfel et al. (1999).  

Apfel et al. identificaram uma incidência de NVPO de 10%, 21%, 39%, 61% e 

79% dos pacientes caso eles tivessem: nenhum, um , dois, três ou quarto desses fatores 

de risco, respectivamente (APFEL et al., 1999). É de grande importância a estratificação 

desses fatores de risco nas amostras dos estudos incluídos. Entretanto, o único estudo 

incluído na nossa revisão que observou esses fatores de risco foi Rauers et al. (2010). 

Outra consideração importante é que a anestesia total intravenosa, per se, tem efeitos 

antieméticos, que podem ter influenciado a avaliação da incidência de NVPO em alguns 
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dos estudos incluídos na nossa revisão (DE WITTE et al., 2001;  ALGHANEM et al., 

2010). 

A eficácia analgésica do tramadol é sempre avaliada pelo VAS. Caso o seu valor 

diminua após uma dose de tramadol, e ficar ≤50 mm, o analgésico pode ser considerado 

eficaz para o controle da dor (GROND; SABLOTZKI, 2004). Não observamos 

diferença estatisticamente significativa no VAS entre os grupos, apesar do aumento 

consumo de tramadol nos pacientes que receberam ondansetrona. Entretanto, os 

pacientes que utilizaram outros AARS quando comparados com os que receberam 

diferentes antieméticos, apresentaram um menor escore de dor nos períodos 4, 8 e 12 

horas (Figuras 12 e 13). Apesar da significância estatística, isso não é clinicamente 

relevante porque todos os pacientes incluídos nessa revisão obtiveram adequado 

controle da dor, uma vez que todos alcançaram o escore padronizado em nossa revisão 

(VAS menor ou igual a 50mm).  

Apesar do aumento da dosagem do tramadol, não houve ampliação da incidência 

de efeitos colaterais graves, sedação por exemplo (Figura 20). Portanto, o tramadol 

possui um perfil de segurança bom para analgésico, tal como descrito por Vickers et al. 

(VICKERS et al., 1992). 

• Aplicabilidade das evidências 

Desenvolveu-se uma estratégica de busca extensiva, realizou-se pesquisa manual 

das referências dos estudos incluídos para citações adicionais e foi realizado contato 

com especialistas da área. Portanto, acredita-se que foram selecionados todos os ECRs 

que compararam o tramadol no tratamento da dor aguda associado aos AARS. 

Os estudos incluídos avaliaram diferentes cenários pós-operatórios, que variou 

desde extração dentária até laminectomia lombar, procedimentos que podem ser 

considerados de médio porte (GERBERSHAGEN et al., 2013). Portanto, a 

aplicabilidade dos resultados dessa revisão pode estar comprometida para pacientes 

submetidos a procedimentos de grande porte (e.x.: laparotomia, cirurgia torácica, reparo 

de aneurisma abdominal por via aberta), os quais requerem opioides fortes para a 

analgesia adequada (GERBERSHAGEN et al., 2013).  
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• Qualidade das evidências 

A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi distribuída de forma 

equilibrada entre baixo e risco incerto de viés na maioria dos domínios. Observou-se 

inconsistência em alguns estudos, devido aos diferentes tipos de procedimentos e as 

diferentes doses de tramadol ao término da cirurgia. Entretanto, a sobreposição dos 

intervalos de confiança foi razoável, especialmente na análise do consumo pós-

operatório de tramadol.  

• Potenciais vieses no processo de revisão 

A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi distribuída de forma 

equilibrada entre baixo e risco incerto de viés na maioria dos domínios, o que pode 

refletir em qualquer conclusão dessa revisão. Outra preocupação quanto à ocorrência de 

viés foi o fato de que os estudos incluídos não padronizaram o intervalo de tempo da 

coleta dos dados (ex: 4h, 8h, 12h e 24h), o que teve um impacto negativo sobre a 

metanálise. 

• Concordâncias e desacordos com outros estudos e/ou revisões 

Em 2015, Stevens et al. realizaram uma revisão sistemática sobre o efeito do 

ondansetrona na eficácia analgésica do tramadol. Acreditamos que a nossa revisão é 

mais abrangente do que a citada anteriormente, uma vez que avaliamos qualquer AARS 

coadministrado com o tramadol. No estudo de Stevens et al. o consumo de tramadol 

durante o pós-operatório foi o único parâmetro utilizado para avaliar a eficácia 

analgésica do tramadol, entretanto, existem outros critérios para essa avaliação, como 

por exemplo: intensidade da dor relatada pelo paciente mensurada pela escala visual 

analógica (VAS), esta última pode ser utilizada como uma ferramenta complementar da 

eficácia analgésica do tramadol. Além do mais, foram extraídos dados presentes em um 

artigo publicado, os quais não foram incluídos no estudo de Stevens et al. (2015). 
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8 CONCLUSÃO 

• Implicações para a prática clínica 

Existe evidência de qualidade baixa a moderada, obtidas de pequenos estudos 

que demonstram interação entre os antagonistas da serotonina no efeito analgésico do 

tramadol no manejo da dor aguda pós-operatória. Há aumento do consumo do tramadol, 

quando este é utilizado em conjunto com qualquer antagonista da serotonina, 

especialmente o ondansetrona, quando comparados o uso de tramadol + solução salina 

ou qualquer antiemético para se obter o mesmo alívio analgésico. Adicionalmente, a 

associação do tramadol + antagonistas da serotonina parece ser mais eficaz do que 

tramadol + outros antieméticos (droperidol + metoclopramida) na diminuição das 

NVPO em adultos, uma vez que os novos antagonistas da serotonina (e.x.: azasetron, 

tropisetrona e granisetron) possuem uma meia vida de eliminação maior. 

• Implicações para pesquisas futuras 

Novas pesquisas são propensas a ter um impacto importante sobre a nossa 

confiança na estimativa de efeito e é susceptível de alterar a estimativa, especialmente 

na incidência de NVPO e necessidade de resgate antiemético. Portanto, esta revisão 

sugere a realização de ensaios clínicos bem elaborados, com desfechos padronizados 

para melhorar a qualidade do nível de evidência. Os ECRs deveriam avaliar os seguintes 

desfechos: dor (intensidade dolorosa reportada pelo paciente pelo VAS), consumo de 

tramadol, efeito das medicações antieméticas, incidência de NVPO, necessidade de 

resgate antiemético e efeitos adversos (sedação) nos períodos 4, 8, 12 e 24 horas. Esses 

desfechos devem ser estudados de acordo com os diferentes riscos de náuseas e vômitos 

das populações, conforme descrito por Apfel et al. e Gan et al. (APFEL et al., 1999;  

GAN et al., 2007). 
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ANEXO 1 

 

Tabela de análise do risco de ocorrência de viés nos ensaios clínicos (Higgins 2011) 

 

 

 

* Baixo ou alto risco de viés ou risco incerto de viés. 

Risco de viés no estudo 

Item Julgamento* Descrição 

Geração da alocação   

 

Ocultação da alocação? 

 
 

 

 

Dados dos desfechos 

incompletos  

 

 

 

 

Relato seletivo de desfechos? 

 

 

 

Mascaramento dos 

participantes 

 

Mascaramento dos 

investigadores 

 

 

Mascaramento dos 

avaliadores de desfechos 
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ANEXO 2 

Formulário de extração de dados baseado no Cochrane Handbook 

 

Formulário de extração de dados de ensaios clínicos 

(EL Dib 2011) 

 
 
ID – autor, ano da publicação: 
 

Ação a ser tomada 

 

O que será perguntado ao autor: 

 

METÓDOS 

 

1. Desenho do estudo: 

2. Multi-centro ou único-centro: 

3. Período do estudo: 

4. Justificativa para o tamanho da amostra: 

5. Geração da alocação: 

6. Ocultação da alocação: 

7. Mascaramento dos participantes e investigadores: 

8. Mascaramento dos participantes: 

9. Mascaramento dos avaliadores dos desfechos: 

10. Dados dos desfechos incompletos: 

11. Relato seletivo: 

12. Outros vieses:  

13. Análise por intenção de tratar utilizada: 

14. Duração do seguimento: 
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PARTICIPANTES 

1. N: 

2. Sexo: 

3. Idade (média): 

4. Cenário do estudo: 

5. Critérios de inclusão: 

6. Critérios de exclusão: 

INTERVENÇÃO 

 

1. Grupo experimental: 

2. Grupo controle: 

DESFECHOS 

1. Desfechos primários: 

2. Desfechos secundários: 

 

 

NOTAS 

 

1. Comentários: 
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ANEXO 3 

LIMA, V.S., EL DIB, R.P., GANEM, E.M., BARROS, G. A. M. Tramadol for acute pain management 

in conjuction with serotonin receptor antagonist antiemetic drugs (Protocol). Cochrane Database of 

Systematic Reviews (Online). , v.6, p.1 - 8, 2014. 
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