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Resumo

LIMA, V.S. Eficécia da associacdo do tramadol aos antieméticos antagonistas do
receptor da serotonina no tratamento da dor aguda pds-operatéria: revisdo
sistemética e metanalise. Botucatu, 2017, 91p. Tese (Doutorado em Anestesiologia).
Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

Introducdo: A dor é um dos sintomas mais prevalentes relatados pelos pacientes e
representa um significativo problema de salde em todo o mundo, porque afeta a
qualidade de vida. Tramadol é uma escolha racional para 0 manejo da dor no cenario
pés-operatério. Entretanto, ha um aumento do risco de nduseas e vémitos com o
tramadol quando doses maiores sdo rapidamente injetadas. Por essa razdo, um
antiemético é frequentemente prescrito em associacdo com o tramadol. Entre esses
farmacos, os antiemeéticos antagonistas do receptor da serotonina (AARS) — ex:
ondansetrona, dolasetron, granisetron, etc — sdo opcOGes de tratamentos bem
estabelecidos, que podem ter valor especial na reducéo da émese associada ao tramadol.
Ambas as drogas atuam via serotonina (5-HT). Os AARS sdo antagonistas do receptor
da 5-HT, enquanto o tramadol € um inibidor da recaptacdo e aumenta a liberacdo deste
neurotransmissor. A coadministracdo desses farmacos pode influenciar as suas
cinéticas. Objetivo: Avaliar a relagdo risco/beneficio do uso do tramadol em conjunto
aos antieméticos antagonistas da serotonina para tratamento de dor e nauseas e vomitos
pos-operatdrios (NVPO), em adultos, por meio de revisao sistematica da literatura. Tipo
de estudo: revisdo sistematica e metandlise de ensaios clinicos randomizados.
Estratégias de busca: Foram pesquisadas as bases de dados Medline, CENTRAL,
Embase e Lilacs. A altima busca foi em 30 de dezembro de 2015. Critério para a
selecdo dos estudos: Foram incluidos ensaios clinicos que avaliaram qualquer interacéo
dos AARS na eficacia analgésica do tramadol e os efeitos deste Ultimo na eficacia
antiemética dos AARS no manejo da dor aguda pds-operatdria, em adultos. Analise e
coletas de dados: Dois revisores selecionaram independentemente 0s estudos
relevantes, avaliaram a qualidade metodoldgica e extrairam os dados. Calculamos o
risco relativo (RR) e 0 nUmero necessario para o tratamento (NNT). Também coletamos
informacdes sobre efeitos adversos. Resultados: Treze estudos foram incluidos com um

total de 899 participantes. Fomos capazes de incluir os dados de 510 participantes de
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sete estudos na metandlise. Os resultados obtidos dos ECR sugerem um aumento
significativo no consumo de tramadol com ondansetrona quando comparado a solucéo
salina em todos os periodos estudados, especialmente na décima segunda hora
(Diferenca de médias (DM) 182,46, 95% Intervalo de Confianca (IC) 137,85 a 227,07,
p < 0,00001). Além disso, hd& um possivel aumento na necessidade de resgate
antiemético nos pacientes que receberam a solucdo salina quando comparado a
ondansetrona (Risco relativo (RR) 0,61, 95% IC 0,37 a 1,01; p = 0,05). Na comparagéo
dos AARS com outros antieméticos, houve maior consumo de tramadol na associacdo
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 prevencdo 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). Conclusdes: Existe evidéncia de qualidade moderada a
baixa de pequenos estudos que mostram uma possivel interacdo entre dos AARS no
efeito analgésico do tramadol no manejo da dor aguda em adultos. Embora o efeito
antiemético profilatico da ondansetrona pareca permanecer 0 mMesmo com O USO
concomitante com o tramadol, este Gltimo parece perder a sua eficacia analgésica no
manejo pds-operatdrio da dor, em adultos. Esta reviséo ressalta a necessidade de estudos
bem conduzidos sobre o tema, utilizando uma estratificacdo dos pacientes de acordo ao
namero de fatores de risco para nduseas e vomitos pos-operatorios que cada paciente
possui. Seria de extrema importancia se os periodos de avaliacdo fossem padronizados,

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

Palavras-chave: Dor aguda pds-operatoria; Tramadol, Nauseas e vomitos pos-

operatorios; Antieméticos antagonistas da serotonina; Ondansetrona



Abstract

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. S&o Paulo State University
“Julio 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% ClI
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 INTRODUCAO

1.1  Fisiopatologia da dor

Dor é um dos mais prevalentes sintomas. Aproximadamente 20% da populacdo
europeia adulta tem dor cronica (VAN HECKE; TORRANCE; SMITH, 2013). Dor pds-
operatéria também é uma preocupacdo importante e é causa de atraso na recuperagdo e
alta apos cirurgia (KHAN et al., 2011).

O ato cirdrgico causa dano tecidual e, por consequéncia, liberacdo de
mediadores inflamatorios, tais quais os peptideos (bradicinina), prostaglandinas,
neurotransmissores, entre outros. A liberacdo desses mediadores ativa 0s nociceptores
periféricos, os quais iniciam a transducdo e transmisséo do sinal nociceptivo ao sistema
nervoso (MILLER, 2010).

O tratamento da dor pos-operatoria deve ter uma abordagem multimodal em
resposta a sua fisiopatologia complexa (CREWS, 2002). Administracdo parenteral de
analgésicos & sempre preferivel no tratamento da dor poés-operatdria, 0 que confere
rapido inicio de acdo e também pela impossibilidade do emprego da via oral por esses
individuos. Pacientes submetidos a cirurgias toracicas e abdominais de grande porte que
receberam analgesia multimodal apresentaram reducdo do estresse metabolico, menor
tempo para extubacdo, 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 varias opc¢des de opioides para o tratamento

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

O tramadol € um analgésico opioide de acdo central, com estrutura quimica
relacionada a codeina e a morfina. Este farmaco consiste em dois enantiobmeros que
contribuem para a atividade analgésica por diferentes mecanismos. O tramadol (+) e 0
seu metabolito O-desmetil-tramadol (+) s&o agonistas do receptor opioide p, enquanto a

inibicdo da recaptacdo da serotonina da-se apenas pelo tramadol (+). Um menor efeito
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analgésico é obtido através da inibicdo da recaptacdo da noradrenalina pelo enantiémero
tramadol (-). Tais mecanismos de a¢do aumentam os efeitos inibitérios da transmissao
dolorosa na medula espinal, por serem complementares. Essas acdes sinérgicas
aumentam a eficacia analgésica e o perfil de tolerabilidade desta medicagdo (GROND;
SABLOTZKI, 2004).

O tramadol precisa ser metabolizado pelo citocromo p450, especificamente pela
enzima CYP2d6, para produzir analgesia. Portanto, pacientes com alteracfes dessa
enzima terdo eficicia analgésica menor do que 0s pacientes que ndo as apresentem.
Além do mais, farmacos que competem pelo mesmo sitio de ligacdo podem ter a sua
eficacia diminuida (GROND; SABLOTZKI, 2004).

A poténcia analgésica do tramadol é cerca de 1/10 a da morfina empregada por
via parenteral (GROND; SABLOTZKI, 2004). Devido ao seu perfil farmacodinamico, o
tramadol pode ser Util em pacientes com funcédo cardiopulmonar comprometida, nos
quais analgésicos ndo opioides ndo podem ser utilizados (GROND; SABLOTZKI,
2004). Entretanto, nauseas e vOmitos sdo 0s eventos adversos mais comuns durante o
tratamento da dor e estdo 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
pratica clinica, principalmente para tratamento de nauseas e vomitos relacionados a
quimioterapia (HESKETH; GANDARA, 1991). Estes farmacos também se mostraram
seguros e eficazes no tratamento das nduseas e vomitos pos-operatorios (JANICKI,
2005).

O seu mecanismo de acdo € através da inibicdo competitiva dos receptores da
serotonina (5-hidroxitriptano, 5HT) subtipo 3 (5HT3), bloqueando o sitio de ligagédo da
serotonina nas fibras vagais aferentes do intestino e do sistema nervoso central,
envolvidos na émese, incluindo a zona gatilho quimiorreceptora e o nucleo do trato
solitario (PEROUTKA,; SNYDER, 1982; JANICKI, 2005).
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A ondansetrona possui extensa metabolizagdo 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, farmacos que competem pelo mesmo sitio de
ligagdo podem diminuir também a eficacia deste e vice-versa (GROND; SABLOTZKI,
2004).

1.4 Coadministracdo do tramadol e de antieméticos antagonistas dos receptores

de serotonina

A administracdo conjunta de opioide e antieméticos é muito comum. O tramadol
tem um potencial para provocar émese. Os antagonistas do receptor da serotonina sao
farmacos antiemeéticos poderosos e amplamente utilizados. O uso conjunto dessas
medicacdes € muito popular nos diferentes cenarios de tratamento de dor pds-cirlrgica,
de dores cronicas. Assim, formula-se a seguinte hipoOtese: essa associacdo pode
aumentar o consumo de opioide, a incidéncia de nauseas e vomitos e o escore de dor.
Existem conclusdes conflituosas na literatura (ARCIONI et al., 2002; RAUERS et al.,
2010) de como essa interagdo pode interferir no tratamento da dor e das nauseas e
vOmitos nesses pacientes (POULSEN et al., 1996).

Outro ponto a ser considerado é o impacto farmacogenético das alteracGes
polimérficas do citocromo P450(CYP2d6). A enzima CYP2d6 esta envolvida no
metabolismo e eficAcia do tramadol e dos SRAA. Essa enzima é deficiente em
aproximadamente 10% dos individuos caucasianos (SACHSE et al., 1997). A
coadministracdo dos farmacos que competem pelo sitio de ligacdo com da enzima
CYP2d6 pode influenciar nas suas respectivas cinéticas, a qual pode ser responsavel
pela diminuicdo da eficacia analgésica do tramadol e da reducdo da eficacia do efeito
antiemético dos AARS.



Objetivos 20

2 OBJETIVOS

Este estudo teve como objetivo primario avaliar a relacdo risco/beneficio do uso
do tramadol em conjunto aos antieméticos antagonistas da serotonina para tratamento de
dor e nauseas e vomitos pos-operatorios (NVPO), em adultos, por meio de revisdo

sistematica da literatura

Como objetivos secundarios avaliamos intensidade da dor pelo escore da escala
analdgica visual (VAS) (0 a 100 mm), incidéncia de nauseas e vomitos, consumo total
de tramadol, incidéncia de eventos adversos e a necessidade de analgésico e antiemético
de resgate no periodo pos-operatério. Caso os resultados sejam significantes, sera
calculado o nimero necessario para o tratamento (NNT) pela combinacdo do risco
relativo (RR) com uma estimativa da prevaléncia do evento ocorrido no grupo controlo

dos ensaios clinicos randomizados (ECR).
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3 PERGUNTA

A eficécia analgésica do tramadol ou a eficacia antiemética dos antagonistas dos
receptores da serotonina sofrem interacdo quando essas medica¢des sdo administradas

conjuntamente?
3.1  Hipdtese nula

e Nao ha qualquer interacdo na eficacia das medicacdes, mesmo se utilizadas em

conjunto.
3.2 Hipodtese alternativa

e Hadiminuicdo da eficacia analgésica do tramadol.
e Hadiminuicdo da eficacia antiemetica dos AARS.

e Ambas as eficacias estdo diminuidas.
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4 JUSTIFICATIVA

Na auséncia de consenso na literatura sobre a interferéncia na eficacia quando do
emprego concomitante do tramadol e dos antieméticos antagonistas dos receptores da
serotonina, justifica-se, a realizacdo de revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados (ECRs) para determinar o risco/beneficio dessa associacdo

medicamentosa.



Métodos 23

S) METODOS

A realizacdo dessa revisdo sistematica da literatura seguiu as recomendacdes
propostas pela Colaboracdo Cochrane e pelo PRISMA (MOHER et al., 2009; Review
Manager (RevMan), 2014).

51 Tipos de Estudo

Revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados.

5.2 Local

O estudo foi realizado no Departamento de Anestesiologia da Faculdade de
Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” —
Botucatu — Sdo Paulo — UNESP.

5.3 Amostra

Todos os ensaios clinicos encontrados que preencheram os critérios de inclusao

foram incluidos no estudo.

5.4 Critérios de inclusédo

e Tipo de estudos incluidos

Ensaios clinicos randomizados nos quais foram avaliados os efeitos da
coadministracdo do tramadol com um antagonista dos receptores da serotonina,
comparados com pacientes que receberam tramadol apenas, tramadol com solugédo

salina ou com outro antiemético de outra classe farmacologica.
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e Tipo de participantes

Foram incluidos no estudo adultos com idade igual ou superior a 18 anos, no
periodo po6s-operatorio independentemente do tipo de cirurgia, de sexo, de etnia e da
intensidade da dor mensurada pela escala visual analdgica (VAS).

e Tipo de intervencdes

Intervencdo de interesse: pacientes que receberam tramadol com um

antagonista dos receptores da serotonina.

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

associado a antiemético de outra classe farmacoldgica diferentes dos AARS.

Consideramos apenas a via intravenosa como o meio de administracdo dos
farmacos. Foram considerados, a titulo de obtencdo dos dados dos desfechos estudados,
desde o momento da randomizacdo até 24h apds a realizacdo do procedimento

cirargico.

55 Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos experimentais, in-vitro, revisdes narrativas, ensaios
clinicos ndo-randomizados e/ou estudos em populacéo pediatrica e ou em pacientes com

dor cronica.

5.6 Desfechos estudados

e Desfechos primarios
» Efeito sobre a eficacia 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 analégico (VAS) (O-
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100mm) (RAWAL, 2002). A auséncia total de dor (VAS = 0mm) pode aumentar o risco

de efeitos adversos (ex: depressdo respiratoria, sedacdo) (RAWAL, 2002).

> Efeito sobre a eficacia dos antieméticos antagonistas dos receptores da

serotonina

Néauseas e vOmitos mensurados por qualquer escala validada, tais como o escore
de nduseas e vomitos e pos-operatorios (APFEL et al., 1999; GAN et al., 2007).

e Desfechos secundéarios

> Necessidade de resgate analgésico e antiemético.
» Consumo de tramadol em miligramas (mg)

» Efeitos adversos (ex: sedacgdo, boca seca):

Qualquer efeito reportado pelos autores dos estudos incluidos. A sedacdo foi
definida como perda do reflexo corneopalpebral ou letargia, considerada sob esses

parametros sedacéo profunda.

5.7  Localizagdo dos estudos

Dois revisores (VSL e GAMB) avaliaram independentemente os titulos e os
resumos de todos os estudos identificados na busca eletronica. Em caso de discordancia

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

5.8  Estratégias de busca para identificacdo 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
Colaboracdo Cochrane, CENTRAL (2015, edicdo 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 pds-operatoria.
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A base de estratégia de busca para situacdo clinica e intervencgdo esta 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.

» N&o houve restricdo de idiomas.

» Foi realizada busca manual de referéncias de ensaios clinicos em revistas

relevantes.

» Os autores foram contatados via e-mail para informacdes adicionais, quando

necessario.

» Informacdes sobre ensaios clinicos em andamento foram recuperadas por
meio do site de ensaios clinicos do Instituto Nacional de Saude
(http://clinicaltrials.gov) e Ensaios Clinicos da OMS Plataforma
Internacional de Registro (OMS ICTRP) (http://www.who.int/ICTRP/en/).
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5.9  Selecéo dos estudos

Dois revisores (VSL e GAMB) avaliaram de forma independente os titulos e
resumos de todos os estudos identificados pelas buscas e por meio de acesso a titulos,
resumos e palavras chaves das referéncias bibliograficas identificadas. Em caso de
discordancia, um terceiro autor do estudo (RED) foi contatado visando informacgdes

adicionais.
Os estudos foram classificados em:
1. Potenciais: aqueles que preencheram na integra os critérios de inclusdo;

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

ensaios clinicos randomizados ou quase-randomizados.

5.10 Avaliagéo do risco de viés nos estudos incluidos

A qualidade do risco de viés dos estudos incluidos nesta revisdo foi avaliada
usando o critério descrito no Cochrane Handbook (HIGGINS; ALTMAN; STERNE).
Foram analisados seis critérios: geracdo e ocultacdo da alocacdo; mascaramento em
relacdo aos participantes, investigadores e avaliadores de desfechos, ocorréncia de
desisténcias 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
vies; 50-199, risco incerto de vies; >200, baixo risco de viés). As informacoes
relevantes para estabelecer julgamento em relacéo a ocorréncia de viés dos itens citados
anteriormente foram anotadas em quadros de avaliacdo para cada estudo incluido
(Quadros 2 a 14). Informacdes adicionais e disponibilizadas pelos autores dos estudos
incluidos também foram inseridas nos quadros, porém com a indicacdo de que sdo
dados ndo 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. Discordancias referentes as classificacdes foram resolvidas por meio

de reunides de consenso entre oS revisores.
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5.11 Extracdo de dados

Dois revisores extrairam os dados dos artigos incluidos (VSL e GAMB)

utilizando formulario padronizado com as seguintes informagfes: caracteristicas do

estudo (desenho, método de randomizacdo); participantes; intervengdes; desfechos

clinicos (tipos de desfechos mensurados — i.e., dicotdmico ou continuo; efeitos

adversos) (Anexo 2). O formulario foi baseado naquele presente no Cochrane
Handbook (HIGGINS et al.).

Dados coletados nos estudos incluidos

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

caracteristicas:

>

Métodos (desenho de estudo; estudo multicéntrico ou Unico centro; periodo
de realizacdo do estudo; justificativa do tamanho amostral; geracdo e
ocultacdo da alocacdo; mascaramento dos avaliadores dos desfechos e dos
participantes em relacdo a intervencao; ocorréncia de desisténcias e perdas
durante o seguimento do estudo; relato seletivo de desfechos e utilizacdo da

andlise por intencdo de tratar);

Participantes (numero, idade, sexo, critérios de inclusdo e exclusao, cenario

do estudo e tempo seguimento dos participantes);
Intervencdes (intervencdo, grupo-controle e duracdo da intervencao);

Desfechos avaliados - desfechos primarios (intensidade dolorosa reportada
pelo paciente ou incidéncia de nauseas e vOmitos ou efeitos adversos) e
secundarios (necessidade de resgate analgésico e/ou antiemético ou consumo

de tramadol).
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5.12 Andlise estatistica

Os desfechos dicotémicos, por exemplo, incidéncia de nauseas e vomitos, foram
expressos em risco relativo (RR) com 95% de intervalo de confianga (1C).

Os dados continuos, como o escore de dor e o consumo de tramadol, foram
expressos como meédias e desvios-padrdo calculando-se a diferenca de média com
intervalo de confianga a 95%.

Para resultados estatisticamente significativos calculou-se 0o nimero necessario
para tratar (NNT) apenas em metanalises. Define-se NNT como o nimero de pacientes
que precisam ser tratados para prevenir desfecho desfavoravel no caso de evento
negativo. Seu célculo é efetuado a partir da diferenca de risco (DR), definida como a
diferenca absoluta na taxa de eventos entre dois grupos de comparagéo.

Uma diferenca de risco de zero indica que ndo existe diferenca entre 0s grupos.
Uma diferenca de risco menor que zero indica que a intervencdo foi efetiva em reduzir o

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

O numero necessario para tratar (NNT) foi planejado para ser calculado como o

inverso da diferenca de risco, isto €:

1
DR

NNT =

e Heterogeneidade

As inconsisténcias entre estudos somados em metanalise foram quantificadas,
utilizando teste de heterogeneidade 1% = [(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 Colaboracdo Cochrane (capitulo 09, secéo

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

0% - 30% Pode néo ser importante.

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

75% - 100%: Consideravel heterogeneidade.

e Analise de subgrupos

Nos casos em que houvesse estudos avaliando desfechos suficientes, as
seguintes analises de subgrupo seriam realizadas:

» Idade (< 65 anos versus > 65 anos).

» Raca (caucasianos versus outros).

» Gendtipos da CYP2D6 (metabolizadores lentos, heterozigotos ou
metabolizadores intermediarios ou metabolizadores rapidos ou ultrarrapidos)

e concentragdes plasmaticas das medicacdes.

> Dose.
e Analise de sensibilidade.

A andlise de sensibilidade foi planejada para explorar causas da heterogeneidade
e avaliar se os resultados séo substanciais.
Foram incluidos os seguintes fatores separados de acordo com:

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

» Taxas de perda ou desisténcia para cada desfecho (<20% versus > 20%).
e Tabelas com sumario dos resultados

Os resultados foram interpretados utilizando os principios do sistema GRADE
(GRADEpro, 2008) para avaliar a qualidade das evidéncias associadas aos resultados

especificos 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 evidéncia baseado na estimativa de efeito ou
associagéo e na forca das recomendacoes.
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6 RESULTADOS

6.1  Descri¢do dos estudos incluidos

e Selecdo dos estudos

Identificamos 1.508 titulos pela busca nas bases de dados e seis publicacdes
adicionais de outras fontes que foram consultadas para a revisdo original (Figura 1).
Apos a triagem pelo titulo e o resumo, obtivemos 24 citacdes que eram potencialmente
elegiveis para a inclusdo na revisdo. Excluimos onze estudos devido aos seguintes
motivos: estudos in vitro, estudos experimentais ou ndo se adequaram aos fatores de
inclusdo (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, possuiam o requisito metodolégico minimo e foram
incluidos nessa revisdo (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; CUBUKGCU et al., 2007; ALGHANEM et al., 2010; RAUERS
et al., 2010; VALE et al., 2011).

Contatamos o0s autores dos treze estudos, entretanto apenas um nos forneceu os
dados requisitados (DE WITTE et al., 2001). Na auséncia da informacdo requerida,
utilizamos Webplotdigitizer® (v. 3.8) para Windows® para a extracdo de uma
estimativa dos dados expressos nas figuras dos estudos incluidos (DE WITTE et al.,
2001; JIAetal., 2004; GU et al., 2006; DREVON; FURSA; MALCOLM, 2016).



Artigos Artigos

identificados idenficados far
durante a busca outras fontes 6
1508

EMBASE 480
PUBMED 528
CENTRAL 450
LILACS 50
—'7
!
Artigos apds a remacdo das
duplicatas 940

Artigos analisados Artigos excluidos

940 916

Estudos
experimentais 07

Revisdo narrativa
01

avaliados para critérios de
elegibilidade 24 elegibilidade 01

Estudas incluidas
na sintese
quantitativa
(metanalise) 13

Tramadol + ondansetrona comparado a tramadal + solugao salina
(n=05). (n=05)

Tramadal + ondansetrona comparado a framadaol + solugéo salina ou
tramadol + dexametasana (n=01)

Tramadal + ondansetrona comparado a tramadaol + metoclopramida
(n=01)

Tramadal + ondansetrona comparado a framadol + solugéo salina ou
tramadal + metoclopramida (n=01)

Tramadal + ondansetrona comparado a framadol + solugéo salina ou
tramadal + droperidol ou tramadol + ondansetrona e droperidol (n=01)

Tramadal +tropisetron comparado a tramadol + droperidol (n=01)
Tramadal +tropisetron comparado a tramadol + metoclopramida (n=01)
Tramadal + granisetron comparado a tramadol + metoclopramida (n=01)

Tramadal + azastron comparado a tramadol + metoclopramida (n=01)

Figura 1. Fluxograma da metanalise.

Artigos excluidos
com as causas 11

Estudas in-vitro 02

Artigos completas M&a preencheu os
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e Estudos incluidos

Foram incluidos 13 estudos nesta revisdo 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; CUBUKCU et al., 2007; ALGHANEM et al., 2010; RAUERS et
al., 2010; VALE et al., 2011).

e Desenho dos estudos

Todos os estudos incluidos preencheram os critérios por serem considerados
estudos clinicos 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; CUBUKCU 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 (Jordania) (ALGHANEM et al., 2010), 1 na Turquia (CUBUKCU 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).

e Participantes e duracdo dos ensaios clinicos

Tempo de Seguimento

Quanto ao tempo de seguimento o menor periodo 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; CUBUKCU 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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Numero 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 laparoscopica eletiva (ALGHANEM et al., 2010), dissec¢do
cervical ou mastoidectomia (ARCIONI et al., 2002), extracdo 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 ¢ssea de membro inferior
(CUBUKCU et al., 2007), herniorrafia ndo laparoscépica ou tireoidectomia (VALE et
al., 2011). A técnica anestesica 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; CUBUKCU et al., 2007; RAUERS et al.,
2010; VALE etal., 2011).

e Tipos de intervencdes

Cinco estudos compararam a coadministracdo do tramadol com o ondansetrona
ou solucdo salina (DE WITTE et al., 2001; ARCIONI et al., 2002; ZHENG et al.,
2003; CUBUKCU et al., 2007; VALE et al., 2011). Um estudo comparou a
administracdo do tramadol com dexametasona, ondansetrona ou solucdo fisioldgica
(ALGHANEM et al., 2010). Outro estudo avaliou a coadministracdo do tramadol com
ondansetrona ou metoclopramida (BROOME et al., 1999). Um estudo comparou a
administracdo do tramadol com ondansetrona, solucdo salina ou metoclopramida
(RAUERS et al., 2010). Outro estudo avaliou a coadministracdo do tramadol com
ondansetrona, solucdo salina, droperidol ou ondansetrona e droperidol (JIA et al., 2004).
Os ultimos quatro estudos avaliaram a associacdo 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 ultimo: tramadol com
azasetron ou metoclopramida (CHEN et al., 2007).

A dose de tramadol foi diferente entre os estudos incluidos. 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; CUBUKCU 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?! (CUBUKCU 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 infuséo continua e bolus (ZHENG et al., 2003;
JIA et al., 2004; CHEN et al., 2006;2007; CUBUKCU et al., 2007; VALE et al.,
2011), e 3 mg.kg* (RAUERS et al., 2010). Essa Gltima foi a maior dose administrada

per se.
e Qualidade metodoldgica
e Risco de viés nos estudos incluidos

A andlise do risco de ocorréncia de viés nos estudos incluidos encontra-se

resumida nas figuras 2 e 3.
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Figura 2. Resumo do risco do viés: resultado dos autores sobre cada item de risco de viés para cada
estudo incluido.
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Figura 3. llustracdo da avaliacdo do risco de viés em porcentagem em todos os estudos incluidos.

e Randomizacdo (geracdo da randomizacédo) e ocultacdo da alocacédo

Trés estudos (ALGHANEM et al., 2010; RAUERS et al., 2010; VALE et al.,
2011) descreveram adequadamente os métodos para a geracdo da alocacdo utilizando
uma lista criada em computador (RAUERS et al., 2010; VALE et al., 2011) ou uma

tabela com nameros randomizados (ALGHANEM et al, 2010). Eles relataram
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adequadamente a ocultacdo da alocacdo: a medicagdo foi preparada por um
farmacéutico 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
ocultacdo da alocagéo utilizando envelopes selados ou as medicagdes estudadas foram
preparadas por uma enfermeira que ndo participou do estudo (ARCIONI et al., 2002;
OZTEKIN et al., 2003), respectivamente. Portanto, classificamos esses estudos com um
baixo risco de viés para a ocultacdo da alocacdo e um risco incerto (ndo reportado) para
a geracgdo da randomizacao.

Oito estudos ndo reportaram como a geracdo da randomizagao ou a ocultagédo da
alocacdo 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;

CUBUKCU et al., 2007), portanto os classificamos como risco incerto de vies.

e 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 etal., 2011).

Oito estudos ndo 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; CUBUKGCU et al., 2007).

e Mascaramento de avaliadores de desfecho (Viés de detec¢ao)

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; CUBUKCU et al., 2007; RAUERS et
al., 2010).
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Oito estudos ndo mencionaram a utilizacdo 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).

e Dados dos desfechos incompletos

Em todos os estudos incluidos ndo observamos perdas ou desisténcias dos
participantes maiores que 20% e foram classificados como baixo risco de viés.

e Relato seletivo dos desfechos

Observamos em apenas um estudo evidéncia de relato seletivo dos desfechos
sendo classificado como alto riso de viés para este dominio (JIA et al., 2004). Todos o0s

outros foram classificados como baixo risco de viés.

e Tamanho amostral

Onze estudos possuiam um tamanho amostral menor que 50 participantes em
cada braco de tratamento e foram classificados como alto risco de vies (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; CUBUKCU et al., 2007; VALE et al., 2011).

Dois estudos possuiam um tamanho amostral com 50 a 180 participantes em
cada braco de tratamento e foram classificados como risco de viés incerto
(ALGHANEM et al., 2010; RAUERS et al., 2010).

e Qutros vieses

Dois estudos apresentaram conflitos de interesses, uma vez que as medicacdes
utilizadas nos estudos foram fornecidas pela indistria farmacéutica e foram
classificados como alto risco de viés (DE WITTE et al., 2001; ARCIONI et al., 2002).
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Em dez estudos ndo 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; CUBUKCU et al., 2007; ALGHANEM et al., 2010; RAUERS et al., 2010;
VALE et al., 2011).

6.2  Efeitos das intervencoes

Veja tabelas 1 e 2 com sumario dos resultados
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Tabela 1. Tramadol+ondansetrona comparado a tramadol+solucéo salina na dor aguda (Sumario dos

resultados)
Desfechos Efeitos absolutos antecipados” (95% IC) Efeito Ne de Qualidade da | Comentarios
relativo | participantes evidéncia
Risco do Risco do (95% (estudos) (GRADE)
tramadol+salina tramadol+ondansetrona IC)
Consumo  p6és- A  média do A média do consumo pds- - 234 [2)211@) A certeza na evidéncia foi
operatério de consumo p6s- operatério de tramadol - 4 (5ECR) MODERADA avaliada como moderada
tramadol - 4 operatério de horas no grupo de por causa do risco de viés,
horas tramadol - 4 horas intervencdo foi de 116.92 devido a0  tamanho
foi 0 mais (89.52 até 144.31). amostral pequeno e ao
relato seletivo dos
desfechos.
Consumo  pdés- A  média do A média do consumo pés- - 349 o000 A certeza na evidéncia foi
operatério de consumo p6s- operatério de tramadol - 8 (6 ECR) BAIXA avaliada como baixa por
tramadol - 8 operatério de horas no grupo de causa do risco de viés,
horas tramadol - 8 horas intervencdo foi de 102.89 devido a0  tamanho
foi 0 mais (15.86 até 189.93). amostral  pequeno, ao
relato seletivo dos
desfechos, e houve uma
alta inconsisténcia (1>=
93%).
Consumo  pés- A média  do A média do consumo pés- - 229 [2)21@) A certeza na evidéncia foi
operatério de consumo pés- operatério de tramadol - 12 (5ECR) MODERADA avaliada como moderada
tramadol - 12 operatério de horas no  grupo de por causa do risco de viés,
horas tramadol - 12 horas intervencdo foi de 182.46 devido a0  tamanho
foi 0 mais (137.85 até 227.07) amostral pequeno e ao
relato seletivo dos
desfechos.
Consumo  pés- A média  do A média do consumo pés- - 229 [2)21@) A certeza na evidéncia foi
operatério de consumo pés- operatério de tramadol - 12 (5ECR) MODERADA avaliada como moderada
tramadol - 24 operatério de horas no  grupo de por causa do risco de viés,
horas tramadol - 24 horas intervencdo foi de 166.3 devido a0  tamanho
foi 0 mais (106.31 até 226.3) amostral pequeno e ao
relato seletivo dos
desfechos.
Necessidade  de 135 per 1,000 RR 0.61 280 OO A certeza na evidéncia foi
resgate (82 a224) (037 a (3ECR) BAIXA avaliada como moderada
antiemético 1.01) por causa do risco de viés,

221 per 1,000

devido ao tamanho
amostral pequeno e a
imprecis&o.

*O risco no grupo intervencao (e o seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo controle e o efeito
relativo da intervencéo (e o seu 95% IC).

IC: intervalo de confianga; DM: diferenca de médias; RR: risco relativo

GRADE Working Group grades of evidence
Qualidade alta: Ha forte confianga de que o verdadeiro efeito esteja proximo daquele estimado.
Qualidade moderada: Ha confianca moderada no efeito estimado.
Qualidade baixa: A confianca no efeito é limitada.
Qualidade muito baixa: A confianga na estimativa de efeito é muito limitada. Ha& importante grau de incerteza nos achados.
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Tabela 2. Tramadol + AARS comparado a tramadol + outros antieméticos (Sumario dos resultados)

Desfecho Efeito Efeitos absolutos antecipados (95% IC) NOEI[ET [ Comentarios
Ne de participantes relativo
(estudos) (95% IC) .

Tramadol + Tramadol Diferenca

outros + AARS

antieméticos
NVPO (4h incidéncia RR 0,22 45% 9,9% 35,1% menor OODD Unico estudo.
cumulativa) - Tramadol (0,05 a 0,90) (23a405) (42,8a4,5 ALTA
+ Droperidol menor)
Ne de participantes: 40
(LECR)
NVPO (8hincidéncia RR 0,13 11,1% 1,4% 9,7% menor Y11 @) A certeza na evidéncia foi avaliada
cumulativa) - Tramadol (0,02 a 0,70) (0,2a7,8) (10,9a3,3 MODERADA como moderada por causa do risco
+ Metoclopramida menor) de viés de alocagdo e ao tamanho
Ne de participantes: 180 amostral pequeno.
(3ECR)
NVPO (12h incidéncia  RR 0,09 24,4% 2,2% 22,2% menor @O0 A certeza na evidéncia foi avaliada
cumulativa) - Tramadol (0,02 a 0,39) (0,5a9,5) (242149 MODERADA como moderada por causa do risco
+ Metoclopramida menor) de viés de alocagdo e ao tamanho
Ne de participante: 180 amostral pequeno.
(3ECR)
Consumo pés- - A média do - DM 29,12 Y1 1@) A certeza na evidéncia foi avaliada
operatorio de tramadol - consumo pés- maior MODERADA como moderada por causa do risco
4 horas operatorio de (21,83 a 36,42 de viés de alocagdo e ao tamanho
Ne de participantes: 180 tramadol - 4 maior) amostral pequeno.
(3ECR) horas foi 0
Consumo pés- - A média do - DM 56,85 1000 A certeza na evidéncia foi avaliada
operatério de tramadol - consumo pés- maior (25,58a MUITO como moderada por causa do risco
8 horas operatorio de 139,29 maior) BAIXA de viés de alocagdo e ao tamanho
Ne de participantes: 299 tramadol - 8 amostral pequeno, e houve alta
(4 ECR) horas foi 0 inconsisténcia (12= 98%).
Consumo pés- - A média do - DM 118,53 Y1 1@) A certeza na evidéncia foi avaliada
operatério de tramadol - consumo pés- maior MODERADA como moderada por causa do risco
12 horas operatorio de (92,77 a de viés de alocagdo e ao tamanho
Ne de participantes: 180 tramadol - 12 144,28 maior) amostral pequeno.
(3ECR) horas foi 0
Consumo pés- - A média do - DM 97,87 11 1@) A certeza na evidéncia foi avaliada
operatério de tramadol - consumo pés- maior MODERADA como moderada por causa do risco
24 horas operatério de (70.11a de viés de alocacdo e ao tamanho
Ne de participantes: 180 tramadol - 24 125.63 maior) amostral pequeno.
(3ECR) horas foi 0

*O risco no grupo intervencao (e o seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo controle e o efeito
relativo da intervencéo (e o seu 95% IC).

IC: intervalo de confianga; DM: diferenca de médias; RR: risco relativo

GRADE Working Group grades of evidence
Qualidade alta: Ha forte confianga de que o verdadeiro efeito esteja préximo daquele estimado.

Qualidade moderada: Ha confianca moderada no efeito estimado.

Qualidade baixa: A confianca no efeito é limitada.
Qualidade muito baixa: A confianga na estimativa de efeito é muito limitada. Ha importante grau de incerteza nos achados.
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6.2.1 Tramadol + antagonista da serotonina (ondansetrona) versus tramadol +

solucédo salina
6.2.1.1 Dor

N&o houve diferenga estatisticamente significativa no escore de dor entre 0s
participantes que receberam tramadol + ondansetrona e aqueles que receberam tramadol
+ solucdo salina na quarta hora (Diferenca de Médias (DM) -0.87 [95% Intervalo de
confianga (I1C) -3.53, 1.79]; p=0.21; 1>=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; 1>=0%; trés estudos; n=120 participantes)
(Figura 5) (moderada certeza), na decima segunda hora (DM -0.09 [95% IC -3.95,
3.76]; p=0.96; 12=0%; trés 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 periodo pés-operatério (DM 1.73 [95% IC -0.55, 4.01]; p=0.14; 1>=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).

Tramadol+ondansetrona Tramadol+salina Diferenca de médias Diferenca de médias
Estudo ou subgrupo  Média SD Total Média SD Total Peso IV, randémico, 95%IC IV, rand&mico, 95%IC
Alghanerm 2010 29 19 60 33 14 60 26.2% -4.00[-9.19,1.19] =
De Witte 2001 34 16 20 a8 17 20 6.8% -3.00[13.23, 7.23] T
Jia 2004 38 17 20 38 19 20 57% -3.00[14.17,8.17] I
Rauers 2010 333 147 60 341 163 60 21.5%  -0.80[6.53, 4.93] -
Wale 2011 224 16.4 20 215 143 20 T.3%  1.00[-8.86, 10.86] -
Zheng 2003 H g 20 29 7 20 32.6% 2.00 [-2.66, 6.66] -
Total (95% IC) 200 200 100.0%  -0.87[-3.53,1.79] 4
; . z_ . iz _ _ R } } + t
?eaerﬁger}q?adn?.gaﬁ Z-_D.ﬂﬂﬂﬁ,fg_-ﬂBﬁiD, df= A (P =0.65); F=0% Yo 0 D = o
este de efeito global: Z=0.64 (P=052) Tramadal + ondansetrona Tramadol + salina
Figura 4. Escore de dor na quarta hora. Ondansetrona x solucdo salina.
Tramadol+ondansetrona Tramadol+salina Diferenca de médias Diferenca de médias
Estudo ou subgrupe  Média SD Total Média SD Total Peso IV, randémico, 95%IC IV, rand&mico, 95%IC
Dre WWitte 2001 22 18 20 20 19 200 11.0%  200[9.47 13.47]
Jia 2004 28 17 20 22 20 200 11.0%  3.00[-8.50,14.50]
Zheng 2003 27 9 20 28 4 20 FR.0% -1.00 [-5.32, 3.32]
Total (95% IC) 60 60 100.0%  -0.23 [-4.04, 3.58]
Heterogeneidade: Tau®=0.00; Chi*=0.57, df= 2 (P = 0.75); F=0% Hon e 7 i o0

Teste de efeito global: Z=0.12 (P =091 Tramadol + ondansetrona  Tramadol + salina

Figura 5. Escore de dor na oitava hora. Ondansetrona x solugdo salina.
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Diferenga de médias

Estudo ou subgrupo Média SD Total Média SD Total Peso IV, randdmico, 95%IC IV, rand&mico, 95%IC
De Witte 2001 18 18 20 15 20 20 102%  3.00[-59.09 15.08]
Jia 2004 18 16 20 15 18 20 125%  3.00[-7.89 1389
Zheng 2003 26 B 20 27 g 20 FT3% -1.00 [-5.38, 3.38]
Total (95% IC) 60 60 100.0%  -0.09[-3.95, 3.76]

Heterogeneidade: Tau®=0.00; Chi*= 073, df=2(P=0.70); F=0%

-50 ] a0

Teste de efeito global: 2= 0.05 (P = 0.95) 1D'ID'rama-:IoI+0n-:|ans-'=t|'0na Tramadol + salina 1
Figura 6. Escore de dor na décima segunda hora. Ondansetrona x solucdo salina.
Tramadol+ondansetrona Tramadol+salina Diferenga de médias Diferenga de médias
Estudo ou subgrupo Média SD Total Média SD Total Peso IV, randdmico, 95%IC IV, randémico, 95%IC
Alghanem 2010 kil 14 1] 28 13 6O 22.3% 3.00[-1.83,7.83] =
De Witte 2001 18 20 20 13 17 20 39%  5.00[-6.50, 16.50] T
Jia 2004 17 18 20 16 17 20 42% 1.00F1017,1217] T
Wale 2011 4 a8 20 25 8.5 20 253% 1.50 [-3.05, 6.05] Nl
Zheng 2003 23 B 20 22 g 20 44.4% 1.00[-2.42, 4.42] L
Total (95% IC) 140 140 100.0% 1.73[-0.55, 4.01] »
Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi®=0.78, df= 4 (P = 0.94), F= 0% [ t + |
Teste de efeito global: 2= 1.48 (F = 0.14) E D'ID'rama-:IoI ;sgn-:lansetronaUTramacIc-I + ssaDIina 100
Figura 7. Escore de dor na vigésima quarta hora. Ondansetrona x solucdo salina.
6.2.1.2 Nauseas e vomitos
N&o houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de nauseas e
vOmitos entre os participantes que receberam tramadol + ondansetrona e aqueles que
receberam tramadol + solucdo salina na quarta hora (RR 1.05 [95% IC 0.38, 2.91];
p=0.93; 1°=30%; trés 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 pos-operatorio (RR 0.89 [95% IC 0.59, 1.35], p=0.59, 1>=0%; dois
estudos; n=80 participantes) (Figura 9) (moderada certeza) (DE WITTE et al., 2001;
ALGHANEM et al., 2010).
Tramadol+ondansetrona  Tramadol+salina Efeito Relativo Efeito Relativo
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Rand&mico, 95% IC M-H, Randdmico, 95% IC
Alghanem 2010 12 60 7 60 57.8% 1.71[0.72, 4.08] -+
De Witte 2001 1 20 4 20 1891% 0.25[0.03, 2.05]
“ale 2011 2 20 2 20 231% 1.00[0.16, 5.42] -
Total (95% IC) 100 100 100.0% 1.05[0.38, 2.91] "*"
Total de eventos 15 13
Heterogeneidade: Tau®= 0.28; Chi*= 287, df= 2 (P = 0.24), F= 30% ID.D1 0?1 150 1005

Teste de efeito global: Z=009(F =083

Tramadol+ondansetrona Tramadol+salina

Figura 8. Incidéncia de NVPO na quarta hora. Ondansetrona x solucdo salina.
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Tramadol+ondansetrona  Tramadol+salina Efeito Relativo Efeito Relativo

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Randdmico, 95% IC M-H, Rand&mico, 95% IC
Alghanem 2010 149 &0 20 60 64.3% 0.95[0.57, 1.59]
De Witte 2001 g 20 10 20 357% 0.80[0.40, 1.60]
Total (95% IC) 80 80 100.0% 0.89 [0.59, 1.35]
Total de eventos a7 i}
Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi®= 015, df=1 {F=0.70); F= 0% I t T t
Teste de efeito global: Z=0.53(F=059) oo b1 1 10

g e - Tramadol + ondansetrona Tramadol + salina

Figura 9. Incidéncia de NVPO na vigésima quarta hora. Ondansetrona x solugéo salina.

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 + solugéo salina
(RR 0.61 [95% IC 0.37, 1.01]; p=0.05; 1°=0; trés 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.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os pacientes que
receberam tramadol + ondansetrona comparados aos que receberam tramadol + solucao
salina quanto a necessidade de resgate analgésico (RR 0.87 [95% IC 0.45, 1.68];
p=0.67; 12=0%; dois estudos; n=80 participantes) (Figura 10) (moderada certeza)
(RAUERS et al., 2010; VALE et al., 2011).

Tr 1ol 1 trona  Tr Jol+salina Efeito Relativo Efeito Relativo
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Randdmico, 95% IC M-H, Randémico, 95% IC
Resgate Antiemético
Alghanem 2010 g 1] 7 6O 21.3% 0.711[0.24, 213 I
Rauers 2010 13 1] 22 B0 74.0% 0.59[0.33, 1.08] —il—
Wale 2011 1 20 2 20 4.7% 0.50 [0.05, 5.08]
Subtotal (95% IC) 140 140 100.0% 0.61[0.37, 1.01] i
Total de eventos 19 kil

Heterogeneidade: Tau®=0.00; Chi*= 012, df= 2 (P = 0.94); F= 0%
Teste de efeito global: Z=1.92 (P=0.05)

Resgate analgésico

Rauers 2010 12 B0 14 B0 04.0% 0.86 [0.43, 1.70] —!—
vale 2011 1 20 1 20 6.0%  1.00[0.07,14.90]

Subtotal (95% IC) 80 80 100.0% 0.87 [0.45, 1.68] ———
Total de eventos 13 15

Heterogeneidade: Tau®=0.00; Chi*=0.01, df=1 (P = 0.91); F= 0%
Teste de efeito global: Z=043(P=067)

0.05 0z 5
Tramadol + ondansetrona  Tramadol + salina

Figura 10. Necessidade de resgate antiemético e analgésico. Ondansetrona x solucéo salina.

6.2.1.4 Consumo pos-operatdrio de tramadol

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

solucdo salina quando comparado com tramadol + ondansetrona em todos o0s periodos
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estudados: em 4 h (DM 116.92 [IC 95% 89.52, 144.31]; p<0.00001; 1>=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; CUBUKCU et al.,
2007), em 8 h (DM 102.89 [IC 95% 15.86, 189.93]; p=0.02; 1°=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; CUBUKCU et al., 2007; RAUERS et
al., 2010), em 12 h (DM 182.46 [IC 95% 137.85, 227.07]; p<0.00001; 12=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; CUBUKCU et al., 2007)
e em 24 h (DM 166.3 [IC 95% 106.31, 226.3]; p<0.00001; 12=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; CUBUKCU et al., 2007).

Tramadol+ondansetrona Tramadol+salina Diferenca de médias Diferenca de médias
Estudo ou subgrupo  Média SD Total Média SD Total Peso IV, randémico, 95%IC 1V, rand&mico, 95%IC
4 horas
Arcioni 2002 213 10 29 71 54 30 26.9% 1420010047, 183.53] -
Dre Vyitte 2001 5901 1159 20 459 1282 200 1M.0%  131.10[55.36, 206.84] I
Jia 2004 481.5 157.4 20 37945 1505 20 T.A4% 102.00 [6.56, 197.44] —
Zheng 2003 209 a1 20 7 53 200 26.2%  131.00[88.58,173.43] =
Gubukgu 2007 2397 a7 25 1609 645 30 28.6% TB.80[39.32,118.28] -
Subtotal (95%I1C) 114 120 100.0%  116.92 [89.52, 144.31] *

Heterogeneidade: Tau®= 278.00; Chi®= 5.63, df=4 (P=023); F= 28%
Teste de efeito global: Z=2.27 (P = 0.00001)

8 horas

Arcioni 2002 284 132 24 128 a5 30 18.89% 157.00[100.14, 213.86] -
Dre Wyitte 2001 Iy 1366 20 @185 238 20 148% 120,20 [0.91, 239.44] —
Jia 2004 GE7.6 365.2 0 G422 3652 20 BE% 4540180495 27175 I E—
Rauers 2010 287 198 B0 2672 221 60 205% -0.20-7.71,7.31]

Zheng 2003 246 102 20 127 78 20 1889% 15800010272, 21528 -
Gubukgu 2007 3637 1191 25 2361 1163 25 184%  1MT7.80[5225,182.79] —_
Subtotal (95% IC) 174 175 100.0%  102.89 [15.86, 189.93] -

Heterogeneidade: Tau®=9616.19; Chi®= 72 88, df= 5 (P = 0.00001); = 83%
Teste de efeito global: 7= 232 (P=0.02)

12 horas

Arcioni 2002 406 188 24 140 126 30 2906%  216.00[134.06, 287 94] —
De Witte 2001 2414 179.2 20 BA3E 2857 20 106%  188.00[51.16, 324 .84] e
Jia 2004 8244 4723 o FIEE 4149 0 26% 1021017545, 379,65 —

Zheng 2003 401 182 20 192 1248 200 11.3%  209.00[112.24,3058.76] —
Gubukeu 2007 43492 13045 25 296 138 25 3589%  143.20[68.75 217 65 —a—
Subtotal (95% IC) 114 115 100.0% 182.46 [137.85, 227.07] L 2

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*= 2.33, df= 4 (P = 0.68); F= 0%
Teste de efeito global: 7= 8.02 (P < 0.00001)

24 horas

Arcioni 2002 484 230 29 M4 M2 a0 28.2%  170.00[57.03, 282.497] ——
De Wyitte 2001 1,130 25749 20 9377 3476 20 10.0% 192.30 [2.61, 381.99]

Jia 2004 1,2131 3249 20 11236 B354 20 1.7% 89.50 [366.84, 545.84]

Zheng 2003 465 219 20 337 M6 20 19.8% 128.00 [-6.81, 262.81] |
Gubukgu 2007 G466 159.6 28 4672 18049 25 40.3% 179,40 [24.84, 273.96] —a—
Subtotal (95%I1C) 114 115 100.0% 166.30 [106.31, 226.30] L 2

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*= 0.57, df= 4 (P=0.97); F= 0%
Teste de efeito global: Z=5.43 (F = 0.00001)

500 -250 0 250 500
Tramadol+ondansetrona Tramadol+salina

Figura 11. Consumo pés-operatdrio de tramadol. Ondansetrona x solugéo salina.
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6.2.2 Tramadol + AARS versus tramadol + outros antieméticos
6.2.2.1 Dor

N&o houve diferenga estatisticamente significativa no escore de dor entre 0s
participantes que receberam tramadol + outros antieméticos e 0s que receberam
tramadol + antagonistas dos receptores da serotonina na metanalise geral na quarta hora
do periodo pos operatorio (DM 2.86 [IC -1.67, 7.39]; p=0.22; 1°=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 associa¢cdo 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; I?>= ndo
aplicavel; um estudo; n=120 participantes) (Figura 12) (moderada certeza)
(ALGHANEM et al., 2010). Em analise de subgrupo com o uso de metoclopramida,
houve menor escore de dor no grupo dos participantes que utilizaram tramadol + outros
antieméticos (metoclopramida) comparado aqueles que utilizaram tramadol + AARS
(DM 5.43 [95% IC -2.06, 8.80]; p= 0.002; 12= 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, ndo
houve diferenca 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; 1>= n&o aplicavel; um estudo;
n=40 participantes) (Figura 12) (moderada certeza) (JIA et al., 2004).



Resultados 48

Tramadol+AASR Tramadol+outros Diferenca de médias Diferenca de médias
Estudo ou subgrupo Média SD Total Média SD Total Peso IV, Randdmico, 5% IC IV, Randdmico, 35% IC
Tramadol + Dexametasona
Alghanem 2010 29 14 &0 34 14 60 158% -6.00[11.19,-0.81] —
Subtotal (95% IC) 60 60 15.8% -6.00[-11.19,-0.81] ~tifiis-

Heterogeneidade: N8o aplicavel
Teste de efeito global: 2= 2.27 (P =0.02)

Tramadol + Droperidol

Jia 2004 34 17 20 34 19 0 8.0% 1.00[R1017,12.17] I
Subtotal (95% IC) 20 20 9.0% 1.00[-10.17, 12.17] ——enER——

Heterogeneidade: N&o aplicavel
Teste de efeito global: Z=018 (P = 0.86)

Tramadol + Metoclopramida

Broome 1999 2989 12 26 278 194 25 8.0%  2.10[-9.05,13.25] -
Chen 2006 24 11 a0 16 2 a0 16.2% 2.00[3.13,12.87] —
Chen 2007 23 12 an 17 8 a0 158% 6.00[0.84, 11.16] e —
Gu 2006 236 48 a0 158 2 a0 18.3% 7.80[5.94, 9.66] -
Rauers 2010 333 187 G0 248 171 59 149%  -1.50[7.40, 4.40] -1
Subtotal (95% IC) 176 174 75.2% 5.43 [2.06, 8.80] e -

Heterogeneidade: Tau®=7.84, Chi*=9.71, df= 4 (P = 0.08); = 59%
Teste de efeito global: Z= 316 (F = 0.002)

Total (95% IC) 256 254 100.0%  2.86 [-1.67,7.39] ?
Heterogeneidade: Tau®= 26.82; Chi®= 32.07, df= 6 (P < 0.0001); F=81%

Teste de efeito global: Z=1.24 (P = 0.22)

Teste para as diferengas entre os subgrupos: Chi=13.12, df=2 (P=0.001), F= 584 8%

Figura 12. Escore de dor na quarta hora. AARS X outros antieméticos.

-0 -n 0 10 20
Tramadol+AASR Tramadol+outros

Na oitava hora do pos-operatorio, houve menor escore de dor no grupo dos
participantes que utilizaram tramadol + outros antieméticos do que aqueles que
utilizaram tramadol + AARS na metanalise geral (MD 7.16 [2.65, 11.67]; p=0.0002;
i?=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 analise de
subgrupo, ndo houve diferenca 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; 1°= ndo aplicavel;
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; 1°=75%; trés
estudos; n=180 participantes) (Figura 13) (moderada certeza) (CHEN et al., 2006; GU
et al., 2006; CHEN et al., 2007).
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Tramadol+AASR Tramacdol+outros Diferenca de médias Diferenca de médias
Estudo ou subgrupo  Meédia SD Total Média SD Total Peso IV, Randdmico, 95% IC IV, Randdmico, 95% IC

Tramadol + Droperidol
Jia 2004 25 17 20 24 16 200 128% 0.00[1023,10.23]
Subtotal (95% IC) 20 20 12.8% 0.00 [-10.23, 10.23]

Heterogeneidade:N&o aplicavel

Teste de efeito global: £= 0.00 {F =1.00)

Tramadol + Metoclopramida

Chen 2006 22 11 30 14 7 30 26.5% 7.001[2.33,11.67] —

Chen 2007 21 11 30 16 a 30 259% 5.00[0.13, 9.87] —

Gu 2006 228 448 o 113 149 a0 34.9%  11.50[9.65,13.39] -
Subtotal (95% IC) 920 90 87.2%  8.30[3.96, 12.64] -
Heterogeneidade: Tau®=10.88, Chi®=8.09, df=2 (P =0.02), F=75%

Teste de efeito global: £= 3.75 (P = 0.0002)

Total (95% IC) 110 110 100.0%  7.16 [2.65, 11.67] e
Heterogeneidade: Tau®=14.32; Chi*=11.84, df= 2 (P =0.008), F=75% } } t }
Teste de efeito global: 2= 3.1 (P = 0.003) -0 -0 o 10 20

Teste para as diferencas entre os subgrupos:Chi*=2.14, df=1 {F=0.14), F=53.3% Tramadol+AASR - Tramadol+outros

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

Na deécima segunda hora do pos-operatorio, houve menor escore de dor no grupo
dos participantes que utilizaram tramadol + outros antieméticos comparado aos que
utilizaram tramadol + AARS na metanélise geral (DM 3.68 [IC 0.27, 7.09]; p=0.03;
i?=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 analise de
subgrupo, ndo houve diferenca 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; 12= ndo aplicavel;
um estudo; n=40 participantes) (Figura 14) (baixa certeza) (JIA et al., 2004), mas, para
0 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; i?=80%; trés estudos; n=180 participantes) (Figura
14) (moderada certeza) (CHEN et al., 2006; GU et al., 2006; CHEN et al., 2007).

Tramadol+AASR Tramadol+outros Diferenca de médias Diferenca de médias
Estudo ou subgrupo  Média SD Total Média SD Total Peso IV, Randdmico, 95% IC IV, Randémico, 95% IC

Tramadol + Droperidol
Jia 2004 18 16 20 17 20 20 TA% 1.00[1022 1227
Subtotal (95% IC) 20 20 7.5% 1.00[-10.22, 12.22]

Heterogeneidade:N3o aplicével

Teste de efeito global: Z= 0.7 (P = 0.86)

Tramadol + Metoclopramida

Chen 2006 13 3 30 11 5 30 287% 2.00[1.38, 5.38] T

Chen 2007 14 8 30 12 ] 0 2B/T% 2.00[F1.38, 538 i

Gu 2006 17.5 53 30 105 1.7 0 3/A% 7.00[5.01,8.99] -

Subtotal (95% IC) 90 90 92.5% 3.88[0.17,7.59] |-
Heterogeneidade:Tau®= 8.50; Chi®= 9.94, df=2 (P =0.007), F=80%

Teste de efeito global: £=2.06 (F=0.04)

Total (95% IC) 110 110 100.0% 3.68[0.27,7.09] R
Heterogeneidade: Tau®= 748, Chi®= 1040, df= 3 (P=002); F=71% t t t }
Teste de efeito global: 7= 212 (P=0.03) -20 -10 0 10 20

Teste para as diferengas entre os subgrupos:Chi®= 023, df=1 (P=063), F= 0% Tramadal+AASR Tramadol+outros

Figura 14. Escore de dor na décima segunda hora. AARS X outros antieméticos.
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Na vigésima quarta hora do pds operatorio, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa no escore de dor entre os participantes que receberam tramadol + outros
antieméticos e os que receberam tramadol + AARS na metanalise geral (MD 1.44 [95%
Cl -0.84, 3.72]; p= 0.22; 1>=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 analises de subgrupo (Figura 15)

(moderada certeza).

Tramadol+AASR Tramadol+outros Diferenca de médias Diferenca de médias
Estudo ou subgrupo  Média SD Total Média SD Total Peso IV, Randdmico, 95% IC IV, Randémico, 95% IC
Tramadol + Dexametasona
Alghanem 2010 31 14 60 kl| 11 B0 145% 0.00[-4.51, 4.51]
Subtotal (95% IC) 60 60 14.5%  0.00 [-4.51,4.51] i

Heterogeneidade: Nao aplicavel
Teste de efeito global: Z=0.00(P=1.00

Tramadol + Droperidol
Jia 2004 17 19 20 19 18 20 35% -2O00[13.47,947)] e E—
Subtotal (95% IC) 20 20 3.5% -2.00[-13.47,9.47] —-*—-

Heterogeneidade:Ndo aplicavel
Teste de efeito global: Z=034 (P=073)

Tramadol + Metoclopramida

Chen 2006 a 4 an 2 3 o I7E% 0.00[1.79,1.79] -
Chen 2007 9 4 an 8 4 0 265% 1.00[1.02, 3.02] N
Gu 2006 12.4 47 an 74 2 30 2T 6% 450 [267, 6.33] =
Subtotal (95% IC) 90 90 B2.0% 1.84 [-0.91, 4.59] S -

Heterogeneidade: Tau®= 4.98; Chi®= 1286, df= 2 (P = 0.002); = 84%
Teste de efeito global: £=1.31 (P=0.149)

Total (95% IC) 170 170 100.0% 1.44[-0.84, 3.72] ?
Heterogeneidade:Tau®= 4.02; Chi®=13.89, df= 4 (P = 0.008);, F=71% t } 1 t }
; - L _ -20 -10 1] 10 20
Teste de efeito global: Z=1.24 (FP=022) § s AAE X —
Teste para as diferencas entre os subgrupos: Chif= 078, df= 2 (P=068), F= 0% Tramadol+AASR Tramadol+outios

Figura 15. Escore de dor na vigésima quarta hora. AARS x outros antieméticos.

6.2.2.2 Nauseas e vomitos

N&o houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de nauseas e
vOmitos entre 0s participantes que receberam tramadol + outros antieméticos e 0s que
receberam tramadol + AARS na metanalise geral na quarta hora do periodo pds-
operatério (RR 0.31 [95% IC 0.07, 1.35]; p=0.12; 1>=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 analise de
subgrupo, ndo houve diferenca 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; 1>=ndo
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aplicavel; um estudo; n=120 participantes) (Figura 16) (moderada certeza)
(ALGHANEM et al., 2010). Entretanto, houve menor incidéncia de nduseas e vomitos
pés-operatdérios 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; 1= ndo aplicavel; 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 incidéncia de nauseas e vomitos pds-operatérios 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; 1>=0%; trés 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.

Tramadol + AASR.  Tramadol + outros Efeito Relativo Efeito Relativo
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Randdmico, 95% IC M-H, Randémico, 95% IC
Tramadol + Dexametasona
Alghanem 2010 12 G0 B 6O 27.8% 2.00[0.80, 4.98] T
Subtotal (95% IC) 60 60 27.8% 2.00 [0.80, 4.98] <l
Total de eventos 12 [

Heterogeneidade: Nao aplicavel
Teste de efeito global:Z=1.48 (F=014)

Tramadol + Droperidol

Oztekin 2003 2 20 9 20 243% 0.22[0.05, 0.90] - =
Subtotal (95% IC) 20 20 24.3% 0.22 [0.05, 0.90] —aRF—
Total de eventos 2 9

Heterogeneidade: Nao aplicavel
Teste de efeito global:Z= 210 (P = 0.04)

Tramadol + Metoclopramida

Chen 2006 1 an ] an 19.2% 0.20[0.02,1.61] e —
Chen 2007 i an 5 an 14.4% 0.08[0.01,1.57] +

Gu 2006 0 a0 ] an 14.4% 0.09[0.01,1.57] *

Subtotal (95% IC) 90 90 47.9% 0.13[0.03, 0.57] i

Total de eventos 1 15
Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*=0.29, df= 2 (F = 0.86); F= 0%
Teste de efeito global: 7= 2.73 (P = 0.006)

Total (95% IC) 170 170 100.0% 0.31[0.07, 1.35] e

Total de eventos 15 a0

Heterogeneidade: Tau®=1.81; Chi*=13.50, df= 4 (P = 0.009); F= 70% k t t {
Teste de efeito global: Z=1.56(FP=012) 0.0 0.1 10 100
Teste para as diferencas entre os subgrupos: Chif= 1268, df= 2(P=0002), F= 84.2% Tramadol + AASR - Tramadol + outros

Figura 16. Incidéncia de NVPO na quarta hora. AARS X outros antieméticos.

Houve menor incidéncia de nauseas e vomitos no grupo dos participantes que
receberam tramadol + AARS comparado aos que receberam tramadol + outros
antieméticos (metoclopramida) na oitava hora do periodo pds-operatorio (RR 0.13 [95%
IC 0.02, 0.70]; p=0.02; 12=0%; trés estudos; n=180 participantes) (Figura 17) (moderada
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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.

Tramadol + AASR  Tramadol + outros Efeito Relativo Efeito Relativo
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Randdmico, 95% IC M-H, Randémico, 95% IC
Tramadol + Metoclopramida
Chen 2006 0 30 4 0 340% 0.11[0.01,1.98] 4 =
Chen 2007 0 3 3 30 33.0% 0.14[0.01,2.65 + =
Gu 2006 0 il 3 30 33.0% 014[0.01,2.65 + =
Subtotal (95% IC) 90 90 100.0% 0.13[0.02, 0.70] e

Total de eventos ] 10
Heterogeneidade Tau®= 0.00; Chi*= 0.02, df= 2 (P = 0.99); F= 0%
Teste de efeito global: 2= 237 (P=0.02)

Total (95% iIC) 90 90 100.0% 0.13[0.02, 0.70] —eei

0.0 0.1 10 100
Tramadol + AASRE Tramadol + outros

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

Na décima segunda hora, houve menor incidéncia de nauseas e vOmitos 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; 12=0%; trés 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.

Tramadol + AASR  Tramadol + outros Efeito Relativo Efeito Relativo
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Randdmico, 95% IC M-H, Randdmico, 95% IC
Tramadol + Metoclopramida
Chen 2006 1 30 7 30 48.9% 0.14 [0.02,1.09] —
Chen 2007 a 30 T 30 254% 0.07[0.00,1.12] + =
Gu 2006 1] a0 g 0 25.6% 0.06 [0.00, 098] +——8————
Subtotal (95%1C) 90 90 100.0% 0.09 [0.02, 0.39] e
Total de eventos 1

22
Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*= 034, df= 2 {P=0.84); F= 0%
Teste de efeito global: 2= 3.26 (P =0.001)

Total (95%IC) 90 90 100.0% 0.09 [0.02, 0.39] e —

0.m 0.1 10 100
Tramadol + AASR Tramadol + outros

Figura 18. Incidéncia de NVPO na décima segunda hora. AARS x outros antieméticos.

Na vigésima quarta hora do pds-operatdrio, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa na incidéncia de nduseas e vomitos entre os participantes que receberam
tramadol + outros antieméticos e 0s que receberam tramadol + AARS na metanalise
geral (RR 0.66 [95% IC 0.39, 1.11]; p=0.11; 1>=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

analise de subgrupo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
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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; I°>=ndo estimavel; um estudo; n=120 participantes) (Figura 19)
(moderada certeza) (ALGHANEM et al., 2010) ou para os participantes que receberam
tramadol + AARS comparados aqueles que receberam tramadol + outro antiemético
(metoclopramida) (RR 0.67 [95% IC 0.35, 1.28]; p=0.22; 1= 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 incidéncia de
nauseas e vomitos pds-operatorios 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; 1>= n&o estiméavel; 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.

Tramadol + AASR  Tramadol + outros Efeito Relativo Efeito Relativo
Estudo ou subgrupo  Eventos Total  Eventos Total Peso  M-H, Randémico, 95% IC M-H, Randémico, 95% IC
Tramadol + Dexametasona
Alghanem 2010 15 &1} 18 60 239% 1.06 [0.62, 1.80] i
Subtotal (95% IC) 60 60 23.9% 1.06 [0.62, 1.80]
Total de eventos 15 18

Heterogeneidade: N3o aplicavel
Teste de efeito global: 7= 0.20 (P = 0.84)

Tramadol + Droperidol

Oztekin 2003 4 20 13 20 157% 0.31[0.12,0.78] —
Subtotal (95%IC) 20 20 15.7% 0.31[0.12,0.78] R i
Total de eventos 4 13

Heterogeneidade:Ndo aplicavel
Teste de efeito global: Z=247 (P=0.01)

Tramadol + Metoclopramida

Eroome 1999 g 25 4 25 136% 2.00[0.69, 5.80] T
Chen 2006 5 30 10 30 155% 0.50[0.19,1.29] s —

Chen 2007 g 30 10 o 155% 0580019, 1.29] -

Gu 2006 ] 30 M 30 158% 0.45([0.18,1.14] I

Subtotal (95%1C) 115 115  60.4% 0.67 [0.35, 1.28] B

Total de eventos 23 35

Heterogeneidade: Tau®= 0.20; Chi"= 5.45, df=3 (P =014}, F= 45%
Teste de efeito global: Z=122(P=02%

Total (95% IC) 195 195 100.0% 0.66[0,39, 1.11] e
Total de eventos 46 66

Heterogeneidade: Tau®= 0.22; Chi*=10.78, df= 5 (P = 0.06); F=54%

Teste de efeito global: Z=1.58 (F=0.11}

Teste para as diferengas entre os subgrupos: Chif= 618, df= 2 (F= 0.08), F= 61 4%

y , y ,
o0z 0d 10 50
Tramadol + AASR Tramadol + outros

Figura 19. Incidéncia de NVPO na vigésima quarta hora. AARS X outros antieméticos.

6.2.2.3 Efeitos adversos

N&o houve diferenca estatisticamente significativa da ocorréncia de sedacéo
entre os participantes que receberam tramadol + AARS comparado aos que receberam

tramadol + outros antieméticos (metoclopramida) em todos os periodos estudados: na
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quarta hora (RR 0.44 [95% IC 0.11, 1.69]; p=0.23; I1>= 0%; trés 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; 1= 0%; trés
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; 1= 0%; trés 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 pos-operatério (RR 0.74 [95% IC 0.14, 3.85]; p=0.72; 1= 0%; trés
estudos; n=180 participantes) (Figura 23) (moderada certeza) (CHEN et al., 2006; GU
et al., 2006; CHEN et al., 2007).

Tramadol + AASR  Tramadol + outros Efeito Relativo Efeito Relativo

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso  M-H, Randdmico, 95% IC M-H, Randémico, 95% IC

Tramadol + Metoclopramida

Chen 2008 1 30 1 30 247% 1.00[0.07, 15.26]

Chen 2007 1 30 3 o ITT%R 0.33[0.04, 3.03] S S E—

Gu 2006 1 30 3 30 ITT% 0.33 [0.04, 3.03] - &

Subtotal (95% IC) 90 90 100.0% 0.44 [0.11, 1.69] ~—eti

Total de eventos 3 7

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi®= 047 df=2 (P=0.79), F= 0%

Teste de efeito global: £2=1.20{F =023

Total (95% IC) 20 90 100.0% 0.44 [0.11, 1.69] —eili-—
| , , |
.01 0 10 100

T|'améc|c-| +AASRE Tramadol + outros

Figura 20. Incidéncia de sedacdo na quarta hora. AARS X outros antieméticos.

Tramadol + AASR  Tramadol + outros Efeito Relativo Efeito Relativo

Estudo ou subgrupo  Ewventos Total  Eventos Total Peso  M-H, Randdmico, 95% IC M-H, Rand&mico, 95% IC

Tramadol + Metoclopramida

Chen 2006 1 30 2 0 33.3% 0.50[0.05, 5.22] =

Chen 2007 1 30 2 0 33.3% 0.50[0.08, 5.22] =

Gu 2006 1 a0 2 o 333% 0.50 [0.048, 5.22] o

Subtotal (95% IC) 90 90 100.0% 0.50 [0.13, 1.94] -'*"

Total de eventos 3 B

Heterogeneidade: Tau®= 0.00: Chi*= 0.00. df= 2 (P = 1.00%; F= 0%

Teste de efeito global: Z=1.00 (P =0.32)

Total (95% IC) 90 90 100.0% 0.50 [0.13, 1.94] e ——
k t 1 |
0.0$1 0.1 10 100

Tramadol + AASRE Tramadol + outros

Figura 21. Incidéncia de sedacéo na oitava hora. AARS X outros antieméticos.
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Tramadol + AASR  Tramadol + outros Efeito Relativo Efeito Relativo
Estudo ou subgrupe  Eventos  Total  Eventos Total Peso  M-H, Randémico, 5% IC M-H, Randdmico, 95% IC
Tramadol + Metoclopramida
Chen 2006 0 30 1 30 33.3% 0.33[0.01, 7.87] =
Chen 2007 1] 30 1 30 333% 0.33[0.01, 7.87] =
Gu 2006 1] 30 1 30 333% 0.33[0.01, 7.87] &
Subtotal (95% ic) 90 90 100.0% 0.33 [0.05, 2.07] —e
Total de eventos 0 3
Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df= 2 {F =1.00); F= 0%
Teste de efeito global: Z2=1.18 (P =0.24)
Total (95% Ic) 90 90 100.0% 0.33 [0.05, 2.07] ——e———

0.m 01 10 100

Tramadol + AASR Tramadol + outros

Figura 22. Incidéncia de sedagéo na décima segunda hora. AARS x outros antieméticos.

Tramadol + AASR  Tramadol + outros Efeito Relativo Efeito Relativo
Estudo ou subgrupo  Eventos Total  Eventos Total Peso  M-H, Randdmico, 95% IC M-H, Rand&mico, 95% IC
Tramadol + Metoclopramida
Chen 2006 0 30 130 271% 0.233[0.01, 7.87] o
Chen 2007 1 30 1 30 365% 1.00[0.07, 15.26]
Gu 2006 1 30 130 365% 1.00[0.07, 15.26]
Subtotal (95% IC) 90 90 100.0% 0.74[0.14, 3.85]
Total de eventos 2 3
Heterogeneidade: Tau®=0.00; Chi*=0.34, df=2 (P=0.84), F= 0%
Teste de efeito global: £2=035{F=072
Total (95% 1C) a0 90 100.0% 0.74[0.14, 3.85] ——e

0.0 0.1 10 100

Tramadol + AASR Tramadol + outros

Figura 23. Incidéncia de sedacdo na vigésima quarta hora. AARS x outros antieméticos.

6.2.2.4 Necessidade de resgate antiemético e analgésico

N&o houve diferenca 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; i?=0; dois estudos; n=239 participantes) (Figura 24) (moderada certeza)
(ALGHANEM et al., 2010; RAUERS et al., 2010). Também, ndo houve diferenca
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; 12=0%; dois
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estudos; n=169 participantes) (Figura 24) (moderada certeza) (BROOME et al., 1999;
RAUERS et al., 2010).

Tramadol + AASR  Tramadol + outros Efeito Relativo Efeito Relativo
Estudo ou subgrupo  Eventos Total  Eventos Total Peso  M-H, Randémico, 95% IC M-H, Randémico, 95% IC
Resgate antiemético
Alghanem 2010 5 &1} 4 60 16.2% 1.25[0.35, 4.43]
Rauers 2010 17 60 18 59 B838% 0.93[0.53,1.62]
Subtotal (95% IC) 120 119 100.0% 0.97 [0.59, 1.62]
Total de eventos 22 22

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*=0.18, df=1 (P=067), F= 0%
Teste de efeito global: £= 010 (F=0492)

Resgate analgésico

Broome 1999 149 25 18 25 825% 1.06 [0.76, 1.47]
Rauers 2010 12 g0 12 59 17.5% 0.98 [0.48, 2.01]
Subtotal (95% IC) 85 84 100.0% 1.04 [0.77, 1.41]
Total de eventos M 30

Heterogeneidade: Taw®=0.00; Chi*= 0.04, df=1 {P=084); F=0%
Teste de efeito global: Z=0.27 (F=0.78)

y , , , , ,
01 02 05 2 5 10
Tramadol + AASR Tramadol + outros

Figura 24. Necessidade de resgate antiemético e analgésico. AARS X outros antieméticos.

6.2.2.5 Consumo pds-operatorio de tramadol

Houve menor consumo de tramadol no grupo dos participantes que receberam
tramadol + outros antiemeéticos (metoclopramida) comparados com aqueles que
receberam tramadol + AARS nos subsequentes periodos estudados: na quarta hora (DM
29.12 [IC 95% 21.83, 36.42]; p<0.00001; 1>=0%; trés 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;
12=0%; trés 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 periodo pés-
operatdrio (DM 97.87 [IC 95% 70.11, 125.63]; p<0.00001; 12=0%; trés estudos; n=180
participantes) (Figura 25) (moderada certeza) (CHEN et al., 2006; GU et al., 2006;
CHEN et al., 2007). Todavia, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
participantes que receberam tramadol + AARS e aqueles que receberam tramadol +
outros antieméticos (metoclopramida) na oitava hora do periodo pds-operatorio (DM
56.85 [IC 95% -25.58, 139.29]; p=0.18; 1>=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).



Tramadol+AASR Tramadol+outros
SD Total Peso

Estudo ou subgrupo  Média SD Total Média

Diferenga de médias
IV, Randémico, 95% IC

Resultados

Diferenca de médias
IV, Randémico, 95% IC

57

4 horas

Chen 2008 2026 202 0170
Chen 2007 2019 216 30 1754
Gu 2006 20848 738 I g
Subtotal (95% IC) a0

322
131
36.6

an
a0
a0
90

Heterogeneidade: Tau®=0.00; Chi*=0.81, df=2 (P =0.67); F= 0%

Teste de efeito global: £=7.83 (F = 0.00001)

8 horas

Chen 2008 3948 774 30 297.9
Chen 2007 395  TBS 30 2984
Gu 2006 366 1129 a0 248
Rauers 2010 267 1498 60 2981
Subtotal (95% IC) 150

291
288
451
322

a0
an
an
59

149

28.8%
65.1%
6.1%
100.0%

25.0%
25.1%
241%
25.8%
100.0%

3260[19.00, 46.20]
26801776, 35.84]

37.50[8.02, 66.98]
29.12[21.83, 36.42]

96.90 [67.31, 126.44]
96.60 [67.39, 125.81]
68.00 [24.50,111.50]
-390 [-40.72,-21.48]
56.85 [-25.58, 139.29]

Heterogeneidade: Tau®= G838.47; Chi*= 131.08, df= 3 (P = 0.00001%; F=98%

Teste de efeito global: £=1.35{F=0.18)

12 horas

Chen 2008 5504 818 30 4244
Chen 2007 5526 834 30 4221
Gu 2006 a04 1382 30 4255
Subtotal (95% IC) a0

289
285
48

a0
an
an
90

40.7%
39.8%
19.5%
100.0%

Heterogeneidade: Tau®=171.85, Chi"= 2.97, df= 2 (P=0.23); F= 33%

Teste de efeito global: £=9.02 (P = 0.00001)

24 horas

Chen 2006 896.8 1276 0 74z
Chen 2007 8861 1102 30 Fary
Gu 2006 294 166 30 786
Subtotal (95%1C) 9.0

iv4
a0
53

an
a0
an
90

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*=038, df=2 (P =082, F=0%

Teste de efeito global: 7= 5.91 (P = 0.00001)

340%
46.1%
19.8%
100.0%

1268.00[94.83,157.17]
130050 [98.79,162.21]

78.490 [26.15,130.85]
118.53 [92.77, 144.28]

104.80 [57.22, 152.38]
86.40 [47.52, 129.28]
106.00 [45.64, 170.36]
97.87 [70.11, 125.63]

:
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oty
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Tramadol+AASR Tramadol+outros

Figura 25. Consumo pés-operatorio de tramadol. AARS X outros antieméticos.
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6.3 Caracteristicas dos estudos incluidos na metanalise

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

incluidos nas metanalises.

Alghanem, 2010
Métodos
Desenho do estudo: ECR. Unico centro. Local do estudo: Jordania.

Periodo: Novembro de 2007 a margo de 2008. Tamanho da amostra: Um tamanho amostral
de 50 pacientes por brago foi determinado para adequar uma reducdo de 35% na incidéncia 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 solucdo salina: média de idade: 44 +
14,9 anos.

Sexo: Ambos.

Critérios de inclusdo: Pacientes classificados nos graus | e Il de estado fisico da Sociedade
Americana de Anestesia com idades entre 18-70 anos, que foram submetidos a colecistectomia
laparoscapica eletiva sob anestesia geral no Departamento de Anestesia e Terapia Intensiva da

universidade da Jordania.

Critérios de exclusdo: todos os pacientes que receberam antieméticos ou cortisona nas 48 horas
que antecederam a cirurgia e aqueles que necessitaram de opioides antes e ap6s a cirurgia.
Pacientes gestantes, amamentando, qualquer paciente com um indice de massa corporal acima
de 34kg.m™ ou pacientes com doenca renal, gastrointestinal, hepatica, mental ou psiquiatrica e

aqueles com histdria de cinetose também foram excluidos do protocolo.

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

tramadol + solucéo salina (n=60). Dose de tramadol: 1,5mg.kg™ para todos os pacientes.
Desfechos: Dor, NVPO.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 2. Caracteristica dos estudos incluidos (Alghanem, 2010).
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Arcioni, 2002
Métodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: NAo reportado. Local do estudo:
Né&o reportado.

Periodo: Néo reportado. Tamanho da amostra: Para a determinacdo do tamanho amostral (n),
e o0 requerimento de um poder de 0,8 com significancia bilateral de 0,05, foi feita uma hipétese
de uma razdo critica entre o desvio padrdo (s) e a diferenca media entre dois grupos (3), em que
s/6 = 1.33. Portanto, o poder estatistico estimado necessario n > 28 e buscou-se 30 pacientes em

cada brago para prevenir as desisténcias.
Seguimento: 24 horas.

Participantes N: 59. Grupo Ondansetrona: média de idade: 62 + 11 anos. Grupo solucéo

salina:; média de idade: 63 * 6 anos.
Sexo: Ambos.

Critérios de inclusdo: Pacientes que foram submetidos a dissec¢do cervical ou mastoidectomia

eletiva.

Critérios de exclusdo: todos os pacientes gue estavam gravidas ou lactentes; pacientes com
idade menor que 18 anos, estado fisico ASA IV ou mais, pacientes incapazes de operar 0 PCA,
alergia conhecida ao tramadol, histéria pregressa de cinetose, epilepsia, abuso de drogas e/ou
alcool, e aqueles que receberam tratamento com farmacos antieméticos no més que antecedeu a

cirurgia.

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

tramadol + solugéo salina (n=60). Dose de tramadol: 1,5mg.kg™ para todos os pacientes.
Desfechos: Dor, NVPO.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 3. Caracteristica dos estudos incluidos (Arcioni, 2002).
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Broome, 1999
Métodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: Gnico centro. Local do estudo: Ndo

reportado.

Periodo: novembro de 2007 a marco de 2008. Tamanho da amostra: N&o houve justificativa

para o calculo 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 inclusdo: Pacientes com idade entre 18 e 60 anos, estado fisico ASA | ou Il e que

assinaram termo de consentimento.

Critérios de exclusdo: pacientes que recusaram a assinar 0 termo de consentimento,
contraindicacdo ao uso de AINES, parkinsonismo ou histéria de reacdo extra-piramidal a
metoclopramida, uso de analgésicos 12 horas antes da cirurgia, contraindicacdo ao tramadol,
hipersensibilidade a qualquer um dos farmacos, terapia com inibidores da monoamina oxidase,

doenca severa hepatica ou renal, ou eplepsia.

Intervengdes: 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 0s pacientes receberam uma dose de 75mg de diclofenaco 1h

antes do procedimento cirurgico.

Desfechos: Eficacia analgésica e ocorréncia de nauseas e vomitos quando o tramadol é

associado a um AINE.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 4. Caracteristica dos estudos incluidos (Broome, 1999).
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De Witte, 2001
Métodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: NAo reportado. Local do estudo:
Né&o reportado.

Periodo: Nao reportado. Tamanho da amostra: Nao houve justificativa para o célculo 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 solucéo

salina: média de idade: 54 + 14 anos.
Sexo: Ambos.
Critérios de inclusdo: Pacientes que foram submetidos a laminectomia lombar.

Critérios de exclusao: pacientes com historico de abuso de drogas ou alcool ou epilepsia, idade

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

Intervengdes: Tramadol + ondansetrona (n=20) versus tramadol + dexametasona (n=60) versus
tramadol + solucéo salina (n=20). Dose de tramadol: 2mg.kg™ para todos os pacientes, apos o
término da infusdo do remifentanil. Uso de ACP com as seguintes configurac@es: bolus: 24mg,
tempo de intervalo: 5 minutos, dose limite em 4h: 384mg. Todos os pacientes receberam 2g 1V

de proparacetamol.
Desfechos: escore de dor, nivel de sedacdo e presenca de nduseas e vomitos pos-operatorios.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 5. Caracteristica dos estudos incluidos (De Witte, 2001).
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Chen, 2006
Métodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: Gnico centro. Local do estudo:
Fuzhou General Hospital.

Periodo: N&o reportado. Tamanho da amostra: ndo houve justificativa para o calculo 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 solucéo
salina: média de idade: 47,1 + 9 anos. Grupo metoclopramida: média de idade: 47,3 + 10,3

anos.
Sexo: Ambos.

Critérios de inclusdo: pacientes que foram submetidos a cirurgia do abdémen superior em

carater eletivo, estado fisico ASA | e Il.

Critérios de exclusdo: pacientes com historia de cinetose, histérico de alcoolismo e/ou abuso
de drogas ilicitas, uso de inibidores da monoamina oxidase, paciente inconsciente ou
mentalmente incapaz, doenca grave renal ou hepatica e uso de terapia hormonal e/ou

quimioterapico durantes as 48h do pds-operatorio

Intervencgdes: Tramadol + granisetron (n=30) versus tramadol + metoclopramida (n=30) versus
tramadol + solucéo salina (n=30). Dose de tramadol: 2mg.kg™ para todos os pacientes, apds o
término da infusdo do remifentanil. Uso de ACP com as seguintes configuracdes: bolus: 24mg,

tempo de intervalo: 15 minutos e infusdo continua de 30mg.h™.
Desfechos: escore de dor, dose de tramadol utilizada, NVPO e sedagao.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 6. Caracteristica dos estudos incluidos (Chen, 2006).
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Chen, 2007
Métodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: Gnico centro. Local do estudo: nio
reportado.

Periodo: N&o reportado. Tamanho da amostra: ndo houve justificativa para o calculo 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 solugédo
salina: média de idade: 44,4 £ 11,7 anos. Grupo metoclopramida: média de idade: 44,4 + 11,8

anos.
Sexo: Ambos.

Critérios de inclusdo: pacientes que foram submetidos a cirurgia do abdémen superior em

carater eletivo, estado fisico ASA | e Il com idade entre 18 e 60 anos.

Critérios de exclusdo: pacientes com historia de cinetose, histérico de alcoolismo e/ou abuso
de drogas ilicitas, uso de inibidores da monoamina oxidase, paciente inconsciente ou
mentalmente incapaz, doenca grave renal ou hepéatica e uso de terapia hormonal e/ou

quimioterapico durantes as 48h do pds-operatorio

Intervencgdes: Tramadol + azasetron (n=30) versus tramadol + metoclopramida (n=30) versus
tramadol + solucéo salina (n=30). Dose de tramadol: 2mg.kg™ para todos os pacientes, apds o
término da infusdo do remifentanil. Uso de ACP com as seguintes configuracdes: bolus: 30mg,

tempo de intervalo: 15 minutos e infusdo continua de 30mg.h™.
Desfechos: escore de dor, dose de tramadol utilizada, NVPO e sedacéo.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 7. Caracteristica dos estudos incluidos (Chen, 2007).
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Gu, 2006
Métodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: Gnico centro. Local do estudo:
Shangai Hospital.

Periodo: Nao reportado. Tamanho da amostra: ndo houve justificativa para o calculo 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 solugéo
salina: média de idade: 52,1 + 10,3 anos. Grupo metoclopramida: média de idade: 51,9 + 9

anos.
Sexo: Ambos.

Critérios de inclusdo: pacientes que foram submetidos a cirurgia do abdémen superior em

carater eletivo, estado fisico ASA | e Il com idade entre 20 a 65 anos.

Critérios de exclusdo: pacientes com historia de cinetose, histérico de alcoolismo e/ou abuso
de drogas ilicitas, uso de inibidores da monoamina oxidase, paciente inconsciente ou
mentalmente incapaz, doenca grave renal ou hepatica e uso de terapia hormonal e/ou

quimioterapico durantes as 48h do pds-operatorio

Intervencgdes: Tramadol + granisetron (n=30) versus tramadol + metoclopramida (n=30) versus
tramadol + solucdo salina (n=30). Uso de ACP com as seguintes configuracdes: bolus: 30mg,

tempo de intervalo: 15 minutos e infusdo continua de 30mg.h™.
Desfechos: escore de dor, dose de tramadol utilizada, NVPO e sedagao.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 8. Caracteristica dos estudos incluidos (Gu, 2006).
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JIA, 2004
Métodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: no reportado. Local do estudo: ndo

reportado.

Periodo: N&o reportado. Tamanho da amostra: ndo houve justificativa para o calculo do

tamanho amostral, entretanto foram analisados 20 pacientes em cada grupo.
Seguimento: 24 horas.

Participantes N: 80. Grupo ondansetrona: ndo reportado. Grupo solucdo salina: néo

reportado. Grupo droperidol: ndo reportado. Grupo droperidol + droperidol: ndo reportado.
Sexo: Ambos.

Critérios de inclusdo: pacientes que foram submetidos a cirurgia do abdémen superior em

carater eletivo, estado fisico ASA | e Il com idade entre 18 a 60 anos.

Critérios de exclusdo: pacientes com historia de cinetose, histérico de alcoolismo e/ou abuso

de drogas ilicitas ou uso de inibidores da monoamina oxidase.

Intervengdes: Tramadol + ondansetrona (n=20) versus tramadol + solucdo salina (n=20). Uso
de ACP com as seguintes configuracdes: dose inicial: 24mg, bolus: 24mg, tempo de intervalo:

15 minutos e infusdo continua de 20mg.h™.
Desfechos: escore de dor, dose de tramadol utilizada, NVPO.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 9. Caracteristica dos estudos incluidos (JIA, 2004).
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Oztekin, 2003
Métodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: no reportado. Local do estudo: ndo

reportado.

Periodo: Nao reportado. Tamanho da amostra: 22 pacientes em cada grupo seriam suficientes
para demonstrar um efeito clinico significativo de 35% de diferenca na incidéncia de NVPO

entre 0s grupos (erro o = 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 inclusédo: pacientes que foram submetidas a histerectomia total abdominal eletiva.

Critérios de exclusdo: pacientes com historico de cinetose ou NVPO, hipersensibilidade aos

farmacos do estudo e/ou testes laboratoriais fora do padréo.

Intervencgdes: Tramadol + tropisetrona (n=20) versus tramadol + droperidol (n=20). Uso de
ACP com as seguintes configurac@es: dose inicial: 50mg, bolus: 20mg, tempo de intervalo: 15

minutos, dose limite em 4h: 200mg e infus&o continua de 5mg.h™.

Desfechos: escore de dor, consumo de tramadol, presenca de nauseas e vomitos pds-operatérios

e uso de medicacdo de resgate antiemético.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 10. Caracteristica dos estudos incluidos (Oztekin, 2003).
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Rauers, 2010
Métodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: no reportado. Local do estudo: ndo

reportado.

Periodo: Nao reportado. Tamanho da amostra: 54 pacientes em cada grupo seriam suficientes
para detectar uma diferenca de 60mg no consumo de tramadol entre os grupos, com um poder

estatistico de 0,8 e um nivel de significancia 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 solucdo

salina: média de idade: 57,6 + 12,7 anos.
Sexo: ambos.

Critérios de inclusdo: pacientes que foram submetidos a cirurgia abdominal eletiva, estado
fisco ASA T a lll.

Critérios de exclusdo: pacientes com histérico alcoolismo ou abuso de drogas, doenca renal ou
hepatica com comprometimento relevante, desordens psiquiatricas, epilepsia, cinetose,

intolerancia aos opioides e mudanca no procedimento anestésico.

Intervengdes: Tramadol + ondansetrona (n=63 randomizados e n=60 analisados) versus
tramadol + metoclopramida (n=62 randomizados e n=59 analisados) versus tramadol + soluc¢do
salina (n=62 randomizados e n=60 analisados). Dose de tramadol ao término da cirurgia: 3
mg.kg™. Os pacientes poderiam receber um bolus de 50mg de tramadol caso apresentassem

escore de dor > 40mm.
Desfechos: consumo de tramadol, eficicia antiemética e a presenca dos genotipos da CYP2d6.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 11. Caracteristica dos estudos incluidos (Rauers, 2010).
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Vale, 2011
Métodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: Gnico centro. Local do estudo: nio
reportado.

Periodo: Néo reportado. Tamanho da amostra: esperou-se uma diferenca de50% no consumo
de tramadol entre os grupos, de acordo a estudos prévios, com a = 0,05 e um poder estatistico

de 80%, seriam necessarios 17 pacientes em cada grupo.
Seguimento: 24 horas.

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

+ 17 anos. Grupo solugdo salina: média de idade: 59 + 10 anos.
Sexo: ambos.

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

tireoidectomia, estado fisco ASA | a Il com idade entre 18 e 75 anos.

Critérios de exclusdo: pacientes com histdrico alcoolismo ou abuso de drogas, doenca renal ou
hepatica com comprometimento relevante, desordens psiquiatricas, epilepsia, cinetose ou

historia prévia de NVPO e alergia conhecida aos farmacos estudados.

Intervengdes: Tramadol + ondansetrona (n=22 randomizados e n=20 analisados) versus
tramadol + solucdo salina (n=20 randomizados e n=20 analisados). Dose de tramadol ao término
da cirurgia: 1 mg.kg™. Uso de ACP com as seguintes configuracdes: bolus: 12mg, tempo de

intervalo: 15 minutos, dose limite em 4h: 150mg e infusdo continua de 6mg.h™.
Desfechos: consumo de tramadol, escore de dor e nauseas e vomitos pds operatorios.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 12. Caracteristica dos estudos incluidos (Vale, 2011).
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Zhengyo, 2003
Métodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: Gnico centro. Local do estudo:
Zhonganan Hospital.

Periodo: N&o reportado. Tamanho da amostra: ndo houve justificativa para o calculo do

tamanho amostral, entretanto foram analisados 20 pacientes em cada grupo.
Seguimento: 24 horas.

Participantes N: 40. Grupo ondansetrona: média de idade: ndo reportado. Grupo solucéo

salina: média de idade: ndo reportado.
Sexo: feminino.

Critérios de inclusdo: pacientes que foram submetidas a mastectomia radical, estado fisico
ASA | a lll com idade entre 22 e 74 anos.

Critérios de exclusdo: pacientes com histérico alcoolismo ou abuso de drogas e doenca renal

ou hepatica com comprometimento clinico relevante.

Intervencgdes: Tramadol + ondansetrona (n=20) versus tramadol + solu¢do salina (n=20). Dose
de tramadol ao término da cirurgia: 1 mg.kg™. Uso de ACP com as seguintes configuracdes:

bolus: 20mg, tempo de intervalo: 10 minutos e infusdo continua de 20mg.h™.
Desfechos: consumo de tramadol, escore de dor, nauseas e vomitos pds-operatorios e sedacao.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 13. Caracteristica dos estudos incluidos (Zhengyo, 2003).
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Cubukcu, 2007
Meétodos

Desenho do estudo: ECR. Unico centro ou multicentro: Gnico centro. Local do estudo:
Cukerova Universitesi Fakultesi.

Periodo: N&o reportado. Tamanho da amostra: ndo houve justificativa para o calculo 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 solucao salina: média de idade: 45,2 + 19,2 anos.
Sexo: ambos.

Critérios de inclusdo: pacientes que foram submetidos a cirurgias 6sseas das extremidades

inferiores, estado fisico ASA | e 1l.

Critérios de exclusdo: pacientes com histérico alcoolismo ou abuso de drogas e doenca renal
ou hepética com comprometimento clinico relevante, cinetose ou historia de NVPO e doenca

coronariana.

Intervencgdes: Tramadol + ondansetrona (n=25) versus tramadol + solucdo salina (n=25). Dose
de tramadol ao término da cirurgia: 1,5 mg.kg™*. Uso de ACP com as seguintes configuragdes:

bolus: 0,3 mg.kg™, tempo de intervalo: 10 minutos e infus&o continua de 20mg.h™.
Desfechos: consumo de tramadol, escore de dor e nauseas e vomitos pds-operatorios.

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

metodoldgicos do estudo e estamos aguardando resposta.

Quadro 14. Caracteristica dos estudos incluidos (Cubukgu, 2007).
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7 DISCUSSAO

7.1  Resumo dos resultados principais

Buscamos identificar a melhor evidéncia clinica publicada para responder a
nossa revisdao. Realizamos uma pesquisa extensiva da literatura e encontramos evidéncia
de qualidade baixa a moderada mostrando uma interacdo entre a associacdo do tramadol
com 0 AARS, especialmente a ondansetrona, no tratamento da dor aguda pds-operatoria.
N&o encontramos diferenca estatisticamente significativa quando avaliamos nauseas e
vOmitos e/ou escore de dor em todos os periodos estudados quando se comparou o
tramadol + ondansetrona com o tramadol + solugdo salina. Entretanto, houve uma
diferenca estatisticamente significante favorecendo os participantes que receberam
tramadol + ondansetrona comparados aos que receberam tramadol + solucdo salina
relacionado a necessidade de resgate antiemético (RR 0.61 [95% IC 0.37;1.01]; p=0.05;
i?=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 comparacao entre 0s antagonistas da serotonina e 0s outros
antieméticos mostrou menor incidéncia de naduseas e vOmitos no grupo anterior,
especialmente quando comparado a metoclopramida. Mesmo assim, houve aumento no
consumo de tramadol, exceto no momento 8h e maior escore de dor nos momentos 8h e
12h. Néo houve diferenca estatisticamente significativa nos dois grupos para 0s
desfechos: necessidade de resgate analgésico e antiemético e eventos adversos

(sedacéo).

A grande heterogeneidade (1?) encontrada nas figuras 10 a 15 e 24 deve-se aos
diferentes procedimentos cirargicos (i.e.: em um estudo os pacientes foram submetidos
a disseccdo 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 infuséo de 1mg/kg (ARCIONI et al., 2002); outro estudo utilizou um bolus de
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2mg.kg™ ao término da infusdo do remifentanil e um bolus de 24mg quando necessario
(DE WITTE et al., 2001); outros estudos utilizaram uma dose de bolus de 30mg e uma
infusdo continua de 30mg.h™* (CHEN et al., 2006; GU et al., 2006; CHEN et al., 2007);
um outro estudo utilizou uma dose de bolus de 3mg.kg?, embora os pacientes pudessem
receber um bolus de 50mg caso o escore de dor fosse maior que 40mm no VAS
(RAUERS et al., 2010). Tambeém, 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; CUBUKCU 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 0s 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, nauseas e vOmitos sdo pontos chave no manejo do pds-operatorio,
especialmente apos cirurgia ambulatorial. Para o controle apropriado da dor no periodo
poOs-operatdrio, geralmente, € necessaria a prescricdo de opioides. Esses analgésicos sao
frequentemente administrados em associa¢do com antieméticos, uma vez que nauseas e

vOmitos sdo efeitos adversos comumente relacionados ao uso deles.

O tramadol é usualmente administrado em conjunto com um AARS durante o
periodo pds-operatério, embora essa associacdo sempre fora controversa entre 0s
anestesiologistas. Ambas as medicacdes agem na via serotoninérgica (PEROUTKA;
SNYDER, 1982), e existem dados conflitantes nos estudos publicados sobre essa
interacdo medicamentosa. As medicacbes AARS sdo antagonistas do receptor 5-HT,
enquanto o tramadol é um inibidor da recaptacdo e agonista parcial da 5-HT
(PEROUTKA; SNYDER, 1982; VICKERS et al., 1992). Essas provaveis propriedades
farmacoldgicas antagonistas podem resultar em eficacia diminuida de ambas as
medicacdes, portanto aumentar potencialmente a incidéncia de dor e/ou nauseas e

vOmitos.

Apenas um estudo reportou a interacdo do tramadol e ondansetrona com a
CYP2d6 (RAUERS et al., 2010). Os autores estudaram os niveis séricos do o-desmetil-

tramadol em pacientes metabolizadores lentos, intermediarios, rapidos, e ultrarrapidos e,
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nestes Ultimos, encontraram maiores niveis séricos desse metabdlito. Puderam
identificar, entre a populacdo de metabolizadores lentos, somente um paciente que foi
retirado do estudo, devido a falta de eficacia analgésica. Embora, a molécula de
tramadol, per se, interage com o receptor opioide e tem propriedades analgésicas.

A ocorréncia de nduseas e vomitos é um ponto crucial para manejo do periodo
poés-operatdrio com qualidade, e ndo encontramos diferenca significativa nesse desfecho
(Figuras 5 e 6), independente da associacdo dos farmacos estudados. Antes dessa
revisdo, houve a hipétese que a administracdo do tramadol em conjunto com um dos
AARS poderia aumentar a incidéncia de NVPO, devido aos seus supostos efeitos
antagbnicos, como demonstrado na figura 7, onde pacientes que receberam tramadol +
solugdo salina tiveram maior necessidade de resgate antiemético, apesar da mesma
incidéncia de NVPO em 4h e 24h (Figuras 5 e 6, respectivamente).
Surpreendentemente, 0s 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 eliminagéo
da tropisetrona e pela fisiopatologia da dor, no decorrer do tempo poOs-operatorio,
menores doses de analgésicos sdo requeridas. Vale ressaltar que a metoclopramida nédo é

a primeira escolha para a profilaxia da NVPO.

Adicionalmente, essa associacdo medicamentosa ndo € o maior fator de risco
para as NVPO. Os fatores de risco sdo: pacientes ndo fumantes, sexo feminino, historia
pregressa de cinetose ou NVPO, e 0 uso pds-operatorio de opioides. Estes fatores foram

descritos em um estudo prévio por Apfel et al. (1999).

Apfel et al. identificaram uma incidéncia de NVPO de 10%, 21%, 39%, 61% e
79% dos pacientes caso eles tivessem: nenhum, um , dois, trés ou quarto desses fatores
de risco, respectivamente (APFEL et al., 1999). E de grande importancia a estratificacdo
desses fatores de risco nas amostras dos estudos incluidos. Entretanto, o Unico estudo
incluido na nossa revisdo que observou esses fatores de risco foi Rauers et al. (2010).
Outra consideracdo importante é que a anestesia total intravenosa, per se, tem efeitos

antieméticos, que podem ter influenciado a avaliacdo da incidéncia de NVPO em alguns
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dos estudos incluidos na nossa revisdo (DE WITTE et al., 2001; ALGHANEM et al.,
2010).

A eficécia analgésica do tramadol é sempre avaliada pelo VAS. Caso o seu valor
diminua apds uma dose de tramadol, e ficar <50 mm, o analgésico pode ser considerado
eficaz para o controle da dor (GROND; SABLOTZKI, 2004). N&o observamos
diferenca 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 0S que receberam
diferentes antieméticos, apresentaram um menor escore de dor nos periodos 4, 8 e 12
horas (Figuras 12 e 13). Apesar da significAncia estatistica, isso ndo é clinicamente
relevante porque todos os pacientes incluidos nessa revisdo obtiveram adequado
controle da dor, uma vez que todos alcangaram o escore padronizado em nossa revisao

(VAS menor ou igual a 50mm).

Apesar do aumento da dosagem do tramadol, ndo houve ampliacéo da incidéncia
de efeitos colaterais graves, sedacdo por exemplo (Figura 20). Portanto, o tramadol
possui um perfil de seguranca bom para analgésico, tal como descrito por Vickers et al.
(VICKERS et al., 1992).

e Aplicabilidade das evidéncias

Desenvolveu-se uma estratégica de busca extensiva, realizou-se pesquisa manual
das referéncias dos estudos incluidos para citacdes adicionais e foi realizado contato
com especialistas da area. Portanto, acredita-se que foram selecionados todos os ECRs

que compararam o tramadol no tratamento da dor aguda associado aos AARS.

Os estudos incluidos avaliaram diferentes cenarios pds-operatdrios, que variou
desde extracdo dentaria até laminectomia lombar, procedimentos que podem ser
considerados de médio porte (GERBERSHAGEN et al., 2013). Portanto, a
aplicabilidade dos resultados dessa revisdao pode estar comprometida para pacientes
submetidos a procedimentos de grande porte (e.x.: laparotomia, cirurgia toracica, reparo
de aneurisma abdominal por via aberta), os quais requerem opioides fortes para a
analgesia adequada (GERBERSHAGEN et al., 2013).
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e Qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi distribuida de forma
equilibrada entre baixo e risco incerto de viés na maioria dos dominios. Observou-se
inconsisténcia em alguns estudos, devido aos diferentes tipos de procedimentos e as
diferentes doses de tramadol ao término da cirurgia. Entretanto, a sobreposi¢do dos
intervalos de confianca foi razoavel, especialmente na analise do consumo pds-

operatério de tramadol.

e Potenciais vieses no processo de revisao

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi distribuida de forma
equilibrada entre baixo e risco incerto de viés na maioria dos dominios, o que pode
refletir em qualquer conclusdo dessa revisdo. Outra preocupagédo quanto a ocorréncia de
vies foi o fato de que os estudos incluidos ndo padronizaram o intervalo de tempo da
coleta dos dados (ex: 4h, 8h, 12h e 24h), o que teve um impacto negativo sobre a

metanalise.

e Concordancias e desacordos com outros estudos e/ou revisoes

Em 2015, Stevens et al. realizaram uma revisdo sistematica sobre o efeito do
ondansetrona na eficacia analgésica do tramadol. Acreditamos que a nossa revisdo €
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 pds-operatério foi o Unico parametro utilizado para avaliar a eficacia
analgésica do tramadol, entretanto, existem outros critérios para essa avaliacdo, como
por exemplo: intensidade da dor relatada pelo paciente mensurada pela escala visual
analdgica (VAS), esta Ultima pode ser utilizada como uma ferramenta complementar da
eficdcia analgésica do tramadol. Além do mais, foram extraidos dados presentes em um

artigo publicado, os quais ndo foram incluidos no estudo de Stevens et al. (2015).
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8 CONCLUSAO

e Implicagdes para a prética clinica

Existe evidéncia de qualidade baixa a moderada, obtidas de pequenos estudos
que demonstram interacdo entre os antagonistas da serotonina no efeito analgésico do
tramadol no manejo da dor aguda p6s-operatéria. Ha aumento do consumo do tramadol,
quando este € utilizado em conjunto com qualquer antagonista da serotonina,
especialmente o ondansetrona, quando comparados o uso de tramadol + solugéo salina
ou qualquer antiemético para se obter o mesmo alivio analgésico. Adicionalmente, a
associagdo do tramadol + antagonistas da serotonina parece ser mais eficaz do que
tramadol + outros antieméticos (droperidol + metoclopramida) na diminuicdo das
NVPO em adultos, uma vez que 0s novos antagonistas da serotonina (e.x.: azasetron,

tropisetrona e granisetron) possuem uma meia vida de eliminagdo maior.
e Implicacbes para pesquisas futuras

Novas pesquisas sdo propensas a ter um impacto importante sobre a nossa
confianca na estimativa de efeito e é susceptivel de alterar a estimativa, especialmente
na incidéncia de NVPO e necessidade de resgate antiemético. Portanto, esta revisdo
sugere a realizacdo de ensaios clinicos bem elaborados, com desfechos padronizados
para melhorar a qualidade do nivel de evidéncia. Os ECRs deveriam avaliar os seguintes
desfechos: dor (intensidade dolorosa reportada pelo paciente pelo VAS), consumo de
tramadol, efeito das medicacdes antieméticas, incidéncia de NVPO, necessidade de
resgate antiemético e efeitos adversos (sedagdo) nos periodos 4, 8, 12 e 24 horas. Esses
desfechos devem ser estudados de acordo com os diferentes riscos de nauseas e vomitos
das populacdes, conforme descrito por Apfel et al. e Gan et al. (APFEL et al., 1999;
GAN et al., 2007).
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Tabela de andlise do risco de ocorréncia de vies nos ensaios clinicos (Higgins 2011)

Risco de viés no estudo

Iltem

Julgamento*

Descricao

Geracdo da alocacao

Ocultagéo da alocagéo?

Dados dos desfechos
incompletos

Relato seletivo de desfechos?

Mascaramento dos
participantes

Mascaramento dos
investigadores

Mascaramento dos
avaliadores de desfechos

* Baixo ou alto risco de viés ou risco incerto de viés.
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ANEXO 2

Formuléario de extracdo de dados baseado no Cochrane Handbook

Formuléario de extracdo de dados de ensaios clinicos
(EL Dib 2011)

ID — autor, ano da publicacéo:

83

Acéo a ser tomada

O que sera perguntado ao autor:

METODOS

© © N o a bk~ 0w DN PR

N e o
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Desenho do estudo:

Multi-centro ou Unico-centro:

Periodo do estudo:

Justificativa para o tamanho da amostra:

Geracdo da alocacéo:

Ocultacao da alocacéo:

Mascaramento dos participantes e investigadores:
Mascaramento dos participantes:

Mascaramento dos avaliadores dos desfechos:

. Dados dos desfechos incompletos:

. Relato seletivo:

. Outros vieses:

. Analise por intencdo de tratar utilizada:

. Duracdo do seguimento:
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PARTICIPANTES
N:
Sexo:
Idade (media):
Cenario do estudo:
Critérios de incluséo:

o a ~ w nhoE

Critérios de exclusdo:

INTERVENCAO

[EEY

. Grupo experimental:

2. Grupo controle:

DESFECHOS
1. Desfechos primarios:

2. Desfechos secundarios:

NOTAS

1. Comentarios:
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ABSTRACT

This is the protocol for a review and there is no abstract. The objectives are as follows:

To determine any interaction of serotonin receptor antagonist antiemetic drugs on the analgesic effect of tramadol for acute pain

management in adults.

BACKGROUND

Description of the condition

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. Post-surgical pain is also an im-
portant concern and is often a cause of delayed recovery and/or
hospital discharge (Khan 2011). Approximately 35% of patients
may experience moderate-to-severe pain at home after being re-
leased from hospirtal for an ambulatory surgery (Rawal 1997), and
80% of American patients who were interviewed by telephone af-
ter being submitted to a surgical procedure experienced acute pain
(Apfelbaum 2003). Of these patients, 86% had moderate, severe,
or extreme pain (Apfelbaum 2003). Also in the United States, up
to 75% of patients may experience pain after surgery (Apfelbaum

2003). If post-surgical pain is not appropriately treated, there is an
increased risk for pain to be come chronic. Nausea and vomiting
are major adverse events associated with pain management and are
often related to the use of opioid analgesics, specifically, with the
administration of ramadol (Pang 2000).

Tramadol is on the second step of the analgesic ladder described
by the World Health Organization (WHO) and is a widely used
opioid due to its low rates of respiratory and sedative effects com-
pared to the third-step WHO opioids (e.g. morphine, fentanyl)
while providing equal analgesic efficacy (Vickers 1992). Because
of this, tramadol is a reasonable choice for pain management in
the postoperative setting. Untortunately, there is an increased risk
of nausea and vomiting with the use of tramadol when larger doses
are quickly injected (Pang 2000). For this reason, an antiemetic
drug is often prescribed in association with tramadol. Among

these drugs, the serotonin receptor antagonists (e.g. ondansetron,

Tramadol for acute pain management in conjunction with serotonin receptor antagonist antiemetic drugs (Protocol) I
Copyright © 2014 The Cochrane Collaboration. Published by John Wiley & Sons, Ltd.



dolasetron, granisetron) are well-established treatment oprtions
that may be of particular value in reducing tramadol-associated
emesis (Broome 1999). The co-administration of tramadol and
this type of antiemetic is very common, especially in the postop-
crative setting.

Ondansetron, a potent and selective competitive antagonist of
serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT) subtype 3 (5-HT3) re-
ceprors (Peroutka 1982), was the first such compound approved
and most used in clinical practice. Tramadol, although once con-
sidered a pure opioid, is now known to act as a reuprake in-
hibitor and release enhancer of norepinephrine and 5-HT. The
involvement of borh tramadol and the serotonin receptor antag-
onist antiemetic drugs in the 5-HT pathway may partially antag-
onize tramadol-5-HT-induced analgesia when the drugs are co-
administered. This may, in turn, increase the emertic side effects as
consequence of the antiemetic failure.

Description of the intervention

The co-administration of opioids and antiemetic drugs is very
common. As tramadol has a particular emesis potential, and the
serotonin receptor antagonist antiemetic drugs are very effective
prophylactic antiemetics, the co-administration of these drugs is
very popular in different pain management settings, including
postoperative, cancer and non-cancer pain conditions. This as-
sociation may increase opioid consumption, pain score and the
incidence of nausea and vomiting, although there are conflicting
results regarding how this interaction may interfere with the pain
and nausea management of these patients.

The use of opioids may increase the risk of nausea and vomit-
ing and thus tramadol is often administered with serotonin recep-
tor antagonist antiemetics. Both drugs act on the 5-HT pathway
(Peroutka 1982), and conflicting data exist regarding their inter-
action. The serotonin receptor antagonist antiemetic drugs are an-
tagonists of 5-HT receptor, whereas tramadol is a 5-HT reuptake
inhibitor and a release enhancer of S-HT (Peroutka 1982; Vickers
1992).

The antiemetic properties of ondansetron and other analogs (e.g.
dolasetron, palonosetron and granisetron) are based on the block-
age of 5-HT3 receprors located on the chemoreceptor trigger zone
and enteric neurons. This type of receptor is also expressed by the
primary afferent fibers and by the neurons of the superficial lam-
inae of the dorsal horn (Kidd 1993). This mutually contrasting
action on 5-HT transmission may explain the conflicting results
of some studies regarding the interaction berween tramadol and
serotonin receptor antagonist antiemetic drugs.

Another point to be considered is the pharmacogenetic impact
of polymorphic cytochrome P450 (CYP) 2D6. The CYP2D6 en-
zyme is involved in the metabolism and efficacy of both tramadol
and ondansetron. This enzyme is deficient in approximately 10%
of Caucasian individuals (Sachse 1997). The antinociceptive ef-
fect of tramadol is a synergic action of both enantiomers of the
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racemic mixture and its analgesic effects are maintained by the M1
metabolites, the production of which is dependent on CYP2D6
activity (Poulsen 1996).

Co-administration of these drugs competing for CYP2D6 may in-
fluence their kinetics, which may in turn be responsible for the de-
creased analgesic efficacy of tramadol and the decreased antiemetic
cfhicacy of ondansetron when they are administered together.

Why i

is important to do this review

Identifying the best approach for managing patients requiring opi-
oids for pain management will reduce complications and costs,
including nausea and vomiting resulting from opioid pain man-
agement. Therefore, we aim to identify any interaction of sero-
tonin receptor antagonist antiemetic drugs on the analgesic effect
of tramadol.

OBJECTIVES

To determine any interaction of serotonin receptor antagonist
antiemetic drugs on the analgesic effect of tramadol for acute pain
management in adults.

METHODS

Criteria for considering studies for this review

Types of studies

We will include only randomized controlled trials (RCTs) in this
systemartic review.

Types of participants

Adulrs (= 18 years old) with acute pain regardless of gender, eti-
ology and pain score.

Types of interventions

The intervention of interest is tramadol plus serotonin receptor
antagonist. The comparator is tramadol alone or tramadol with
a placebo antiemetic or tramadol together with antiemetic drugs
other than serotonin receptor antagonists.

We will consider only the intravenous route of administration of
the drugs. The time frame will be from randomization uncl 48
hours.
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Types of outcome measures

Primary outcomes

e Tramadol effect

Pain:
Patient reported pain intensity;
Patient reported pain relief;
Patient global assessment of improvement.
Pain should be considered treated if the intensity is equal or be-
low Scm in the Visual Analog Scale (0-100 cm). No pain (Visual
Analog Scale = 0 cm) may increase the risk for side effects (e.g.
respiratory depression, sedation).

e Antiemetic drugs effect

Nausea and vomiting measured by any validated scale such as
postoperative nausea and vomiting score (Apfel 1999; Gan 2007).
e Adverse events (e.g. somnolence, dry mouth)

Secondary outcomes

e Need for antiemetic and analgesic rescue drugs

e Quality of life (as defined by the authors of the included
studies)

Search methods for identification of studies

Electronic searches

We will search the following sources to identify randomized or
quasi-randomized controlled trials evaluating serotonin recepror
antagonists antiemetic drugs and tramadol:

e the Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL);

o MEDLINE (1966 to present);

o EMBASE (1980 to present);

o LILACS (1982 to present).

We will notimpose any language restrictions. Our search strategies
are illustrated in Appendix 1 and Appendix 2.

Searching other resources

We will scrutinize the references of the identified relevant studies
for additional citations. We will also contact pharmaceutical com-
panies, study authors and experts for unpublished data. We will
search for ongoing clinical studies from Clinical Trials.gov (htep:/

Iclinicaltrials.gov/).
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Data collection and analysis

Selection of studies

Twoauthors (VSLand GAMB) will independently screen the trials
identified by the literature search. We will resolve disagreements by
consulting with the other authors, especially for quality assurance

of the processes.

Data extraction and management

Two authors (VSL and GAMB) will independently extract data.
We will resolve any discrepancies by discussion. We will use a pre-
standardized data extraction form to extract the following infor-
mation: characteristics of the study (design, methods of random-
ization); participants; interventions; outcomes (types of outcome
measures, adverse events). We will then check for errors before en-
tering the data into the Cochrane Collaboration’s statistical soft-

ware, Review Manager 2014.

Assessment of risk of bias in included studies

For the assessment of study quality, we will use the Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias (Higgins 2011).
We will use the following six separate criteria.

o Random sequence generation

Was the allocation sequence adequately generated, for example
with random number tables, computer-generated random num-
bers? We will record this as "low risk of bias’ (the method used is
cither adequate or unlikely to introduce confounding), "uncertain
risk of bias’ (there is insufficient information to assess whether the
method used is likely to introduce confounding), or "high risk of
bias’ (the method used (e.g. quasi-randomized trials) is improper
and likely to introduce confounding).
e Allocation concealment

Was allocation adequately concealed in a way that would not allow
cither the investigators or the participants to know or influence
allocation to an intervention group before an eligible participant
was entered into the study (for example using central randomiza-
tion or sequentially numbered, opaque, scaled envelopes held by
a third party)? We will record this as "low risk of bias’ (the method
used (e.g. central allocation) is unlikely to induce bias in the final
observed effect), "uncertain risk of bias’ (there is insufficient infor-
mation to assess whether the method used is likely to induce bias
in the estimate of effect), or "high risk of bias’ (the method used
(e.g. open random allocation schedule) is likely to induce bias in
the final observed effect).
e Blinding

Were the study participants and personnel blinded from knowl-
edge of which intervention a participant received? We will note
where there has been partial blinding (for example where it has not
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been possible to blind participants but where outcome assessment
was carried out without knowledge of group assignment). We will
record this as low risk of bias’ (blinding was performed adequately,
or the outcome measurement is not likely to be influenced by lack
of blinding), "uncertain risk of bias’ (there is insufhcient informa-
tion to assess whether the type of blinding used is likely to induce
bias in the estimate of effect), or "high risk of bias’ (no blinding or
incomplete blinding, and the outcome or the outcome measure-
ment is likely to be influenced by lack of blinding).
e Incomplete outcome data

Were incomplete outcome data adequately addressed? Incomplete
outcome data essentially include: attrition, exclusions, and miss-
ing data. If any withdrawals occurred, were they described and
reported by treatment group with reasons given? We will record
whether or not there were clear explanations for withdrawals and
dropouts in the treatment groups. An example of an adequate
method to address incomplete outcome data is the use of an in-
tention to-treat analysis (I'T'T). This item will be recorded as "low
risk of bias’ (the underlying reasons for missingness are unlikely
to make treatment effects depart from plausible values, or proper
methods have been employed to handle missing data), 'uncertain
risk of bias’ (there is insufficient information to assess whether the
missing data mechanism in combination with the method used
to handle missing data is likely to induce bias in the estimate of
effect), or "high risk of bias™ (the crude estimate of eftects (e.g.
complete case estimate) will clearly be biased due to the underlying
reasons for missingness, and the methods used to handle missing
darta are unsatisfactory).

e Selective reporting

Are reports of the study free from any suggestion of selective out-
come reporting? This will be interpreted as no evidence that statis-
tically non-significant results might have been selectively withheld
from publication, for example selective under reporting of data
or selective reporting of a subset of data. We will record this as
‘low risk of bias’ (the trial protocol is available and all of the trials
prespecified outcomes that are of interest in the review have been
reported or similar), "uncertain risk of bias™ (there is insufficient
information to assess whether the magnitude and direction of the
observed effect is related to selective outcome reporting), or "high
risk of bias’ (not all of the trial’s prespecified primary outcomes
have been reported or similar).
e Other bias (i.c. conflict of interest, size of the study (e.g. <

50, 50-199, = 200 participants)

In the first step, information relevant for making a judgment on
a criterion will be copied from the original publication into an
assessment table. If additional information is available from study
authors, this will also be entered in the table along with an indi-
cation that this is unpublished information.

Two review authors (VP and GB) will independently make a judg-
ment as to whether the risk of bias for each criterion should be
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considered to be 'low’, "uncertain’, or "high’. We will resolve dis-
agreements by discussion.

We will consider trials which are classified as low risk of bias in se-
quence generation, allocation concealment, blinding, incomplete
data and selective outcome reporting as low bias-risk trials.

We will record this information for each included rrial in a 'Risk
of bias’ table and summarize the risk of bias for each study in a
‘Risk of bias” summary and a 'Risk of bias’ graph.

Measures of treatment effect

Binary outcomes

For dichotomous data, we will use risk ratios (RRs) as effect mea-
sures with 95% confidence intervals (Cls).

Continuous outcomes

For continuous data, we will present the results as mean differences
(MDs) with 95% Cls. When pooling data across studies we will
estimate the MD if the outcomes are measured in the same way
berween trials. We will use standardized mean differences (SMDs)
to combine trials that measure the same outcome but use different
methods.

Numbers needed to treat and number needed to harm

If overall results will be significant, we will calculate the number
needed to treat (NNT) to produce one outcome and number
needed to harm (NNH) by combining the overall RR with an
estimate of the prevalence of the event in the control group of the
trials.

Dealing with missing data

An intention-to-treat (IT'T) analysis is one in which all the par-
ticipants in a trial are analysed according to the intervention to
which they were allocated, whether they received the intervention
or not. We will assume that participants who dropped out present
the worst outcome. For each trial we will report whether or not the
investigarors stated if the analysis was performed according to the
ITT principle. It participants were excluded after allocation, we
will report any details provided in full. Therefore, we will perform
the analysis on an ITT basis whenever possible (Newell 1992).

Otherwise, we will adopt the per-protocol analysis.

Assessment of heterogeneity

We will look for clinical heterogeneity by examination of the study
details then test for statistical heterogeneity between trial results
using the Chi? test and the 1% value (Deeks 2011). We will classify
heterogeneity using the following I? values.
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0 to 40%: might not be important;
30% to 60%: may represent moderate heterogeneity;
50% to 90%: may represent substantial heterogeneity;

75% to 100%: considerable heterogeneiry.

Assessment of reporting biases

Apart from assessing the risk of selective outcome reporting con-
sidered under assessment of risk of bias in included studies, we
will assess the likelihood of portential publication bias using fun-
nel plots, provided that there are at least eight trials. When small
studies in a meta-analysis tend to show larger treatment effects,
other causes will be considered including selection biases, poor
methodological quality, heterogeneity, artefactual and chance.

Data synthesis

We will use Review Manager 2014 for data analysis. We will use
the random-eftects model in case of significant berween-study sta-
tistical heterogeneity and we will use the fixed-effect model if no
significant heterogeneity is present. We will consider costs only as
a narrative description in the ‘Discussion’ section.

Subgroup analysis and investigation of heterogeneity

In the case of moderate to considerable clinical heterogeneity (1% >
50%), we will use subgroup analysis to pool the results. Subgroup
analyses are secondary analyses in which the participants are di-
vided into groups according to shared characteristics and outcome
analyses are conducted to determine if any significant trearment
effect occurs according to that characreristic (Decks 2011). If dara
permit, we will carry out the following subgroup analyses:

1. age (< 65 years versus > 65 years);

2. race (Caucasian versus others);

3. CYP2D06 genotypes (such as poor metabolizers,
heterozygous or intermediate metabolizers, extensive

Anexo 91

metabolizers, and ultra-rapid metabolizers) and drugs
concentrations;

4. dose.

Sensitivity analysis
If there is an adequate number of studies, we will perform a sen-
sitivity analysis to explore causes of heterogeneity and the robust-
ness of the results. We will include the following facrors in the
sensitivity analysis, separating studies according to:
o trials with low risk of bias versus those with high risk of bias;
e rares of withdrawal for each outcome (< 20% versus >
20%).

Summary of findings tables

We will follow the principles of the Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation (GRADE) sys-
tem to assess the quality of the body of evidence associated with
speciﬁc outcomes (pain, and nausea and vomiting) in our review
and construct a’Summary of findings’ table using the GRADEpro
2008 software (Guyatt 2008). The GRADE approach appraises
the quality of a body of evidence based on the extent to which one
can be confident thar an estimate of eftect or association reflects
the item being assessed. The assessment of the quality of a body of
evidence considers within study risk of bias (methodologic qual-
ity), the directness of the evidence, heterogeneity of the data, pre-
cision of effect estimates and risk of publication bias.
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Appendix |. Search strategy for clinical situation and intervention

92

((Tramadol) AND (antiemetic drugs OR serotonin receptor antagonists OR dolasetron OR granisetron OR ondansetron OR Serotonin
5 HT3 Recepror Antagonists OR 5-HT3 Antagonist OR 5 HT3 Antagonist OR 5-HT3 Anragonists 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)
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Appendix 2. Complete search strategy including both contents terms and terms related to study
architecture

(((Tramadol) AND (antiemetic drugs OR serotonin receptor antagonists OR dolasetron OR granisetron OR ondansetron OR
Serotonin 5 HT3 Recepror Antagonists OR 5-HT 3 Antagonist OR 5 HT3 Anragonist OR 5-HT3 Antagonists 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 propotol)) AND (acute pain)) AND (randomized controlled
trial [Publication Type] OR controlled clinical trial [Publication Type] OR randomized controlled trials [MeSH Terms] OR random
allocation [MeSH Terms] OR double blind method [MeSH Terms] OR single blind method [MeSH Terms] OR clinical trial
[Publication Type] OR clinical trials [MeSH Terms] OR (clinical* [Text Word] AND trial* [Text Word]) OR single* [Text Word]
OR double* [Text Word] OR treble* [Text Word] OR wriple* [Text Word] OR placebos [MeSH Terms] OR placebo* [Text Word]
OR random* [Text Word] OR research design [MeSH Terms] OR comparative study [MeSH Terms] OR evaluation studies [MeSH
Terms] OR follow-up studies [MeSH Terms] OR prospective studies [MeSH Terms] OR control® [Text Word] OR prospectiv* [Text
Word] OR volunteer* [Text Word])
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