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Resumo
Histórico:  Náusea  e  Vômito  no  Pós-Operatório  (NVPO)  é  um  evento  adverso  frequente
da anestesia  geral.  Várias  classes  de  antieméticos,  incluindo  antagonistas  do  receptor  5-
Hidroxitriptamina3  (5-HT3)  e  antagonistas  do  receptor  da  Neurocinina-1  (NK-1),  têm  sido
utilizados para  tratar  a  NVPO.
Objetivo:  Comparar  o  efeito  antiemético  dos  antagonistas  do  receptor  NK-1,  incluindo  o  fosa-
prepitanto.
Fontes de  dados:  Foram  utilizadas  bases  de  dados  on-line  (PubMed,  MEDLINE,  Scopus,  The
Cochrane  Library).
Critérios  de  elegibilidade  do  estudo,  participantes  e  intervenções:  Foram  incluídos  Estudos
Clínicos Randomizados  (ECR)  realizados  em  pacientes  acima  de  18  anos  classificação  ASA  I  a  III,
com o  objetivo  de  avaliar  a  eficácia  de  antieméticos  que  incluíssem  antagonistas  do  receptor

NK-1 e  antagonistas  do  receptor  5-HT3,  e  que  comparassem  a  incidência  de  NVPO.
Métodos  de  avaliação  e  síntese  do  estudo:  Todas  as  avaliações  estatísticas  foram  realizadas
por abordagem  de  efeito  aleatório  e  foram  calculadas  razões  de  chances  e  Intervalos  de
Confiança de  95%.
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Resultados:  As  doses  de  40  mg  e  80  mg  de  aprepitanto  reduziram  significantemente  a  incidência
de vômito  no  período  de  0  a  24  horas  pós-operatórias  (razão  de  chances  [OR  =  0,40];  Intervalo
de Confiança de  95%  [95%  IC]  0,30-0,54;  p  <  0,001  e  OR  =  0,32;  95%  IC  0,19-0,56;  p  <  0,001).
O fosaprepitanto  pode  também  reduzir  significantemente  a  incidência  de  vômito  tanto  de  0-
24 horas  como  no  período  de  0-48  horas  pós-operatórias  (OR  =  0,07;  95%  IC  0,02-0,24;  p  <  0,001
e OR  =  0,07;  95%  IC  0,02-0,23;  p  <  0,001).
Limitações:  Os  fatores  de  risco  para  NVPO  não  foram  analisados,  ECRs  usando  múltiplos  antie-
méticos foram  incluídos,  ECRs  para  fosaprepitanto  tinham  amostras  pequenas,  podendo  haver
algum viés.
Conclusões  e  implicações  dos  principais  achados:  Aprepitanto  e  fosaprepitanto  podem  ser  dro-
gas antieméticas  profiláticas  efetivas  para  vômito  no  pós-operatório.  No  entanto,  são
necessários  mais  estudos  para  elaboração  de  meta-análises  de  melhor  qualidade.
Número  de  registro  da  revisão  sistemática: CRD42019120188.
© 2020  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Neurokinin-1  receptor  antagonists  for  postoperative  nausea  and  vomiting:
a  systematic  review  and  meta-analysis

Summary
Background:  Postoperative  Nausea  and  Vomiting  (PONV)  is  a  common  complication  of  gene-
ral anesthesia.  Several  kinds  of  antiemetics,  including  5-Hydroxytryptamine3  (5-HT3)  receptor
antagonists  and  Neurokinin-1  (NK-1)  receptor  antagonists,  have  been  used  to  treat  PONV.
Objectives:  To  compare  the  antiemetic  effect  of  NK-1  receptor  antagonists,  including  fosapre-
pitant.
Data sources:  Online  databases  (PubMed,  MEDLINE,  Scopus,  The  Cochrane  Library  databases)
were used.
Study  eligibility  criteria,  participants,  and  interventions:  Randomized  Controlled  Trials  (RCTs)
performed in  patients  over  18  years  with  ASA-PS  of  I-III,  aimed  to  assess  the  efficacy  of  antie-
metics including  NK-1  receptor  antagonists  and  5-HT3  receptor  antagonists,  and  compared  the
incidence of  PONV  were  included.
Study  appraisal  and  synthesis  methods:  All  statistical  assessments  were  conducted  by  a  ran-
dom effect  approach  and  odds  ratios  and  95%  Confidence  Intervals  were  calculated.
Results:  Aprepitant  40  mg  and  80  mg  significantly  reduced  the  incidence  of  vomiting  0-24  hours
postoperatively  (Odds  Ratio  [OR  =  0.40];  95%  Confidence  Interval  [95%  CI  0.30-0.54];  p  <  0.001,
and OR  =  0.32;  95%  CI  0.19-0.56;  p  <  0.001).  Fosaprepitant  could  also  reduce  the  incidence  of
vomiting  significantly  both  0-24  h  and  0-48  hours  postoperatively  (OR  =  0.07;  95%  CI  0.02-0.24;
p <  0.001  and  OR  =  0.07;  95%  CI  0.02-0.23;  p  <  0.001).
Limitations:  Risk  factors  for  PONV  are  not  considered,  RCTs  using  multiple  antiemetics  are
included,  RCTs  for  fosaprepitant  is  small,  and  some  bias  may  be  present.
Conclusions  and  implications  of  key  findings:  Aprepitant  and  fosaprepitant  can  be  effective
prophylactic  antiemetics  for  postoperative  vomiting.  However,  more  studies  are  required  for
higher-quality  meta-analyses.
Systematic  review  registration  number:  CRD42019120188
© 2020  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Justificativa

Náusea  e Vômito  no  Pós-Operatório  (NVPO)  ocorrem  em
30-50%  dos  pacientes  submetidos  à  anestesia  geral,  e
a  incidência  pode  atingir  80%  em  pacientes  que  apre-

sentam  múltiplos  fatores  de  risco,  como  sexo  feminino,
não  fumante,  história  de  cinetose  e/ou  NVPO,  e  uso  de
opioide  no  pós-operatório.1---3 A  ondansetrona,  um  antago-
nista  seletivo  do  receptor  5-Hidroxitriptamina  3  (5-HT3),
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 comumente  usada  para  prevenir  a  NVPO,2 mas  é  difícil
mpedir  a  NVPO  completamente.4 O  aprepitanto,  um  anta-
onista  do  receptor  da  Neurocinina-1  (NK-1)  com  meia-vida
onga  de  9-12  horas,  recebeu  atenção como  antiemético
rofilático  eficaz  para  NVPO,  e  vários  estudos  clínicos  ran-

omizados  sugeriram  a  eficácia  superior  do  aprepitanto  em
elação  a  outros  antieméticos  na  prevenção  de  NVPO.4---6

ecentemente,  o  fosaprepitanto,  um  dos  antagonistas  da
K-1  e  pró-fármaco  do  aprepitanto,7 também  foi  descrito
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10  

omo  antiemético  eficaz  na  prevenção  dos  vômito  pós-
operatórios.8---11

Foram  realizadas  diversas  revisões  sistemáticas  e  meta-
análises  que  analisaram  o  papel  dos  antagonistas  do
eceptor  da  NK-1  na  prevenção  de  NVPO,  com  base  nos  estu-
os  clínicos  randomizados  publicados  antes  de  2015,12---14

 sugere-se  que  os  antagonistas  do  receptor  NK-1,  prin-
ipalmente  o  aprepitanto,  possam  diminuir  a  incidência
e  vômito  no  pós-operatório.13,14 No  entanto,  o  fosaprepi-
anto  não  foi  incluído  nessas  revisões  e  sua  eficácia  não
oi  avaliada.  Além  disso,  nenhuma  revisão  sistemática  nem
eta-análise  em  NVPO  comparou  a  eficácia  dos  antagonistas
o  receptor  NK-1  com  os  antagonistas  do  receptor  5-HT3.

Portanto,  o  objetivo  deste  estudo  foi  pesquisar  se
s  antagonistas  do  receptor  NK-1,  incluindo  o  fosapre-
itanto,  reduzem  a  incidência  de  NVPO  em  comparação
os  antagonistas  do  receptor  5-HT3.  Para  realizar  esta
evisão  sistemática  e  meta-análise  atualizada,  pesquisa-
os  os  Estudos  Clínicos  Randomizados  (ECR)  de  NVPO  que

oram  realizados  em  pacientes  classificados  como  ASA  I-
III  submetidos  à  anestesia  geral  (participantes),  em  que
oram  empregados  como  antieméticos  tanto  antagonistas
o  receptor  NK-1  quanto  antagonistas  do  receptor  5-HT3
intervenções),  comparando  a  eficácia  dos  antieméticos
comparadores)  e  avaliando  a  incidência  de  NVPO  (desfe-
hos).

étodo

 revisão  sistemática  e  a  meta-análise  foram  realizadas
eguindo  o  Preferred  Reporting  Items  for  Systema-
ic  Reviews  and  Meta-Analysis  Statement  -  PRISMA.15

 aprovação  do  comitê  de  ética  não  foi  necessária,
ma  vez  que  o  estudo  foi  realizado  através  da  aná-
ise  de  bases  de  dados  da  literatura  e  não  envolveu
acientes.  O  protocolo  do  estudo  foi  registrado  no
nternational  Prospective  Register  of  Systematic  Revi-
ws  (PROSPERO;  https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/)
número  de  registro  CRD42019120188).

ritérios  de  elegibilidade

ncluímos  estudos  clínicos  randomizados  realizados  em  paci-
ntes  acima  de  18  anos  com  classificação  ASA  I-III,  com  o
bjetivo  de  avaliar  a  eficácia  de  antieméticos,  incluindo
ntagonistas  do  receptor  NK-1  e  antagonistas  do  receptor
-HT3,  e  comparar  a  incidência  de  NVPO.  Não  impusemos
estrições  a  regiões  ou  idiomas,  mas  não  incluímos  estu-
os  em  andamento.  Revisões,  comentários,  relatos  de  caso,
ditoriais,  cartas  e  estudos  duplicados  foram  excluídos.

ontes  de  informação  e  estratégia  de  pesquisa

esquisamos  bancos  de  dados  on-line  (PubMed,  MEDLINE,
copus  e  The  Cochrane  Library)  e  coletamos  literatura  publi-
ada  desde  o  início  de  cada  banco  de  dados  até  Fevereiro

e  2019.  Utilizamos  os  seguintes  termos:  Náusea  e  Vômito
o  Pós-Operatório  (PONV),  antagonista  do  receptor  da
eurocinina-1  (Antagonista  do  receptor  NK-1,  antagonista
o  NK-1R,  NK-1RA,  aprepitanto,  fosaprepitanto,  casopitanto
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 rolapitanto)  e  antagonista  do  receptor  5-Hidroxitriptamina
 (antagonista  do  receptor  5-HT3,  ondansetrona,  palo-
osetrona,  granisetrona  e  ramosetrona).  Pormenores  da
stratégia  de  pesquisa  usada  para  o  PubMed  estão  incluídos
o  Material  Complementar  1.

esfechos

 desfecho  primário  foi  a  incidência  de  náusea  e  vômito
urante  0-24  e  0-48  horas  no  pós-operatório,  conforme  defi-
ido  nos  estudos  incluídos.  O  desfecho  secundário  foi  a
ncidência  de  resposta  completa  (sem  vômito  e  sem  uso
e  terapia  antiemética  de  resgate),  uso  de  antiemético  de
esgate,  tempo  para  o  primeiro  episódio  de  vômito  e  efei-
os  adversos.  O  ano  de  publicação  dos  estudos  incluídos,  se
nsaios  multicêntricos  ou  não,  tipos  de  cirurgia,  caracte-
ísticas  dos  participantes,  classes  e  doses  de  antieméticos
ambém  foram  avaliados.

eleção  de  estudos  e  coleta  de  dados

ois  autores  (CM  e  SS)  pesquisaram  bancos  de  dados  on-
line,  leram  os  títulos  e  resumos  e  identificaram  estudos
ue  atendiam  aos  critérios  de  elegibilidade  mencionados
cima.  Os  estudos  que  obedeceram  aos  critérios  de  exclu-
ão  foram  excluídos.  Em  seguida,  outros  dois  autores  (NK  e
MT)  leram  os  textos  completos  dos  estudos  selecionados  e
valiaram  a  qualidade  de  cada  estudo,  finalmente  decidindo
uais  estudos  deveriam  ser  incluídos  na  meta-análise.

valiação  da  qualidade  do  estudo

rês  autores  (CM,  SS  e  TK)  avaliaram  a  qualidade  dos  estudos
ncluídos  empregando  a  ferramenta  da  Cochrane  Collabora-
ion  para  avaliar  o  risco  de  viés  em  estudos  randomizados.16

ada  estudo  foi  avaliado  com  base  nos  seguintes  indica-
ores:  viés  de  seleção (geração de  sequência  aleatória  e
cultação  de  alocação),  viés  de  desempenho-performance
ocultação  dos  participantes  e  da  equipe),  viés  de  detecção
ocultação  da  avaliação de  desfecho),  viés  de  atrito  (dados
ncompletos  do  desfecho),  e  viés  de  relato  (relato  seletivo).
ambém  foi  utilizado  o  Sistema  de  Classificação,  Desenvol-
imento  e  Avaliação  de  Recomendações  (GRADE,  do  inglês
rading  of  Recommendations  Assessment,  Development  and
valuation  system),  que  fornece  um  processo  transparente

 estruturado  para  classificar  a  qualidade  das  evidências  em
iretrizes  e  revisões  sistemáticas.17 Classificamos  o  risco  de
iés  dos  estudos  selecionados  em  três  classes  (baixo  risco,
isco  incerto  ou  alto  risco).  O  viés  de  publicação  foi  avaliado
isualmente  por  gráficos  de  funil.

nálise  estatística

 software  Review  Manager  versão  5  (Cochrane  Collabora-
ion)  foi  usado  para  esta  meta-análise.  Todas  as  análises
statísticas  foram  realizadas  por  abordagem  de  efeito  ale-

tório.  Calculamos  a  razão  de  chances  e  os  Intervalos  de
onfiança  de  95%  (95%  IC).  Valores  de  p  <  0,05  foram  conside-
ados  estatisticamente  significantes.  O  valor  estatístico  I2 foi
tilizado  para  avaliar  a  heterogeneidade  entre  os  ensaios.

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
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Figura  1  Diagram

I2 <  40%  foi  considerado  sem  diferença  significante,  I2 entre
40-60%  foi  considerado  como  heterogeneidade  moderada  e
I2 >  60%  foi  considerado  como  alta  heterogeneidade.  As  aná-
lises  por  subgrupo  foram  realizadas  de  acordo  com  os  tipos
e  doses  de  medicamentos  do  estudo.

Resultados

Um  total  de  439  artigos  foi  identificado  inicialmente  nas
bases  de  dados.  Após  cada  revisor  eliminar  os  registros
duplicados  (238  artigos),  170  artigos  foram  excluídos  após

a  avaliação dos  resumos,  por  não  atenderem  aos  critérios
de  elegibilidade.  Foi  avaliado  o  texto  completo  dos  31  arti-
gos  restantes  e,  finalmente,  18  estudos  foram  incluídos,  já
que  foram  relacionados  ao  desfecho  primário  ou  secundário
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fluxo  PRISMA  2009.

a  presente  revisão  sistemática.4,5,8---10,18---30 (fig.  1)  A  figura  2
ostra  os  resultados  da  avaliação  de  qualidade  dos  estudos

ncluídos  na  revisão.

aracterísticas  dos  estudos  incluídos

s  características  dos  estudos  incluídos  são  descritas  na
abela  1. Todos  eram  estudos  prospectivos  randomizados

 foram  publicados  em  inglês.  Cinco  estudos  eram  ensaios
ulticêntricos4,5,26,28,30 e  os  outros  13  eram  em  centro  único.
 primeiro  estudo  foi  publicado  em  2007  e  o  mais  recente,
m  2018.  Dos  18  estudos  incluídos,  em  12  os  pacientes  foram
ubmetidos  a  cirurgias  abdominais,  dois  envolveram  cranio-
omias,  um  foi  em  cirurgia  de  membros  inferiores,  um  em
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Tabela  1  Características  dos  estudos  incluídos

Autor,
ano,  pais

Participantes  Cirurgia  Anestesia  Profilaxia
antiemética

Pacientes  Feminino  Idade
(anos,  Média
± SD  ou
mediana)

Duração  da
Cirurgia  (min,
média±  DP  ou
mediana)

Duração  da
Anestesia
(min,  média±
DP  ou
mediana)

Analgesia  Pós-
-operatória

Estudo
Multicêntrico

Yoo  et  al.18

2018,
Coreia

100  Cirurgia
eletiva

Sevoflurano
ou  desflurano

Ap  80  mg  +  Palono
0,075  mg  vs.
Palono  0,075  mg

41  vs. 44  41  vs.  44  52,4±11,4  vs.
52,1±12,0

86,2±  56,1  vs.
89,1± 60,0

128,5±  56,1
vs. 131,5±
65,9

PCA-IV  com
fentanil

Não

de Morais
et  al.19

2018,  Brasil

66  Procedimentos
laparoscópi-
cos
abdominais  de
médio  porte
ou  câncer
pélvico

Propofol
anestesia
peridural

Ap  80  mg  +  Ondan
4-8  mg  +
dexametasona
4-8  mg  vs.
placebo  +  Ondan
4-8  mg  +
dexametasona
4-8  mg

34  vs. 32  34  vs. 32  60,5  (31,87)
vs.
50,5  (19,77)

437,5  (131,
610)  vs. 367,5
(145,  600)

N/A  tramadol
50  mg  +
dipirona  2g

Não

Ham et  al.20

2016,
Coreia

110  Cirurgia
laparoscópica
ginecológica

Sevoflurano  Ap  80  mg  +  Ondan
4 mg  vs.  placebo
+  Ondan  4  mg

55  vs. 55  55  vs. 55  40  (22-55)  vs.
42  (23-61)

N/A  N/A  fentanil  iv  Não

Kakuta
et al.10

2015,  Japão

38  Cirurgia  de
membro
inferior

Sevoflurano
ou  desflurano

fosaprepitanto
150  mg  vs. Ondan
4  mg

19  vs. 19  11  vs. 13  61±11  vs.
56±16

171±47 vs.
183±67

242±55  vs.
264±72

diclofenaco
de  sódio  25mg
pentazocina
15mg
loxoprofeno
60mg
celecoxibe
100mg

Não

Soga et  al.9

2015,  Japão
44  Cirurgia

ginecológica
abdominal

Sevoflurano,
Anestesia
peridural  com
fentanil

fosaprepitanto
150  mg  vs. Ondan
4  mg

24  vs. 20  24  vs.  20  52±11  vs.
52±11

209±96 vs.
198±82

246±94  vs.
239±86

anestesia
peridural  com
fentanil

Não

Long et  al.21

2014,  EUA
94  Histerectomia

eletiva
Sevoflurano  Ap  40  mg  +

dexametasona
8  mg  +  Ondan
4  mg  vs.  placebo
+  dexametasona
8 mg  +  Ondan  4
mg

35  vs. 59  35  vs. 59  60±12  vs.
53±12

153±64 vs.
159±81

N/A  N/A  Não

Sinha et  al.22

2014,  EUA
124  Cirurgia

bariátrica
Sevoflurano
ou  desflurano

Ap  80  mg  +  Ondan
4 mg  vs.  placebo
+  Ondan  4  mg

64  vs. 60  42  vs. 39  43,09±  12,45
vs. 43,20±
12,70

153,05±
43,82  vs.
141,97±
41,80

N/A  fentanil  iv  ou
morfina  iv

Não
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Tabela  1  (Continuação)

Autor,
ano,  pais

Participantes Cirurgia  Anestesia  Profilaxia
antiemética

Pacientes Feminino  Idade
(anos,  Média
± SD  ou
mediana)

Duração  da
Cirurgia  (min,
média±  DP  ou
mediana)

Duração  da
Anestesia
(min,  média±
DP  ou
mediana)

Analgesia  Pós-
-operatória

Estudo
Multicêntrico

Tsutsumi
et  al.8

2014,  Japão

64  Craniotomia
eletiva

Propofol fosaprepitanto
150  mg  vs.
ondansetrona  4
mg

32  vs. 32 17  vs.  21 62±10  vs.
58±14

366±137 vs.
403±197

460±138  vs.
513±166

diclofenaco
de  sódio  25mg
pentazocina
15mg
loxoprofeno
60mg

Não

Moon et  al.23

2014,
Coreia

93  Cirurgia
ginecológica
laparoscópica

Desflurano  Ap  40  mg  vs.
Palono  0,075  mg

46  vs. 47 46  vs.  47 37,9±11,1  vs.
37,6±8,0

71,5±37,7  vs.
79,2±42,2

N/A nefopam
20  mg  e
ACP-IV  com
fentanil
20  �g.kg-1

automática

Não

Lim et  al.24

2013,
Coreia

90  Cirurgia
otorinolarin-
gológica
eletiva

Desflurano  Ap  125  mg  +
Ondan  4  mg  vs.
Ap  80  mg  +  Ondan
4  mg  vs.  Ondan
4mg

26  vs.  28
vs. 24

6  vs.  10
vs. 6

41±12  vs.
45±12 vs.
42±12

55±32 vs.
83±72 vs.
62±32

77±31  vs.
105±73  vs.
84±33

cetorolaco  30
mg

Não

Vallejo
et al.25

2012,  EUA

150  Cirurgia
plástica
ambulatorial

Sevoflurano  Ap  40  mg  +  Ondan
4  mg  vs.  placebo
+ Ondan  4  mg

75  vs. 75  70  vs.  70  60,5  (31,87)
vs.
50,5  (19,77)

122,9±  73,3
vs. 117,4±
65,4

164,3±  80,1
vs. 153,2±
70,1

Fentanil,
morfina
hidromorfina,
oxicodona
cetorolaco,
meperidina
acetaminofeno,
ibuprofeno

Não

Altorjay
et al.26

2011,  EUA

456  Cirurgia
ginecológica
laparoscópica

Sevoflurano  Caso  50  mg  +
Ondan  4  mg  vs.
Placebo  +  Ondan
4 mg

227  vs.
229

227  vs.
229

44,4±  12,19
vs. 44,8±
12,44

87,7±  50,39
vs.  92,1±
56,96

N/A  N/A  Sim
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Tabela  1  (Continuação)

Autor,
ano,  pais

Participantes  Cirurgia  Anestesia  Profilaxia
antiemética

Pacientes  Feminino  Idade
(anos,  Média
± SD  ou
mediana)

Duração  da
Cirurgia  (min,
média±  DP  ou
mediana)

Duração  da
Anestesia
(min,  média±
DP  ou
mediana)

Analgesia  Pós-
-operatória

Estudo
Multicêntrico

Lee  et  al.27

2012,
Coreia

84  Cirurgia
ginecológica

Desflurano  Ap  80  mg  +  Ramo
0,3  mg  vs.  Ramo
0,3  mg

42  vs. 42  42  vs. 42  43,8±8,2  vs.
43,6±10,4

113,4±  61,6
vs. 124,1±
48,7

145,0±  62,3
vs. 158,8±
48,9

PCA-IV  com
fentanil
21  �g.h-1

Não

Gan et  al.28

2011,  EUA
619  Laparotomia

eletiva
Sevoflurano
ou  desflurano
ou  isoflurano

Placebo  vs. Rola
5  mg  vs.  Rola
20  mg  vs. Rola
70  mg  vs. Rola
200  mg  vs. Ondan
4  mg

103  vs.
103  vs.
102  vs.
103  vs.
104  vs.
104

103  vs.
103 vs.
102 vs.
103 vs.
104 vs.
104

45,8±  10,1  vs.
44,6±10,1  vs.
47,1±12,8  vs.
44,1±10,1  vs.
47,4±10,9  vs.
47,9±12,6

209±96  vs.
198±82

2,2±1,0  vs.
2,2±1,0  vs.
2,2±1,1  vs.
2,1±1,9  vs.
2,0±0,9  vs.
2,3±1,1

N/A  Sim

Habib et  al.29

2011,  EUA
104  Craniotomia  Isoflurano  Ap  40  mg  +

dexametasona
10  mg  vs. Ondan
4  mg  +
dexametasona  10
mg

51  vs. 53  28  vs. 30  51±13  vs.
48±13

180 (130,  223)
vs. 179  (128,
213)

N/A  fentanil  iv
oxicodona  oral
acetaminofeno
oral

Não

Singla et  al.30

2010,  EUA
702  Laparotomia

ginecológica
ou  colecistec-
tomia
laparoscópica

Sevoflurano
ou  desflurano

Caso  0  mg  +
Ondan  4  mg  vs.
Caso  50  mg  +
Ondan  4  mg  vs.
Caso  100  mg  +
Ondan  4  mg  vs.
Caso  150  mg  +
Ondan  4  mg  vs.
Caso  150  mg

140  vs.
140  vs.
140  vs.
140  vs.
142

140  vs.
140 vs.
140 vs.
140 vs.
142

39,3±8,15  vs.
38,1±8,24  vs.
39,5±8,58  vs.
39,3±7,84  vs.
38,5±8,33

77,2±  43,28
vs.  77,0±
49,87  vs.
80,5±  47,92
vs.  77,8±
43,74  vs.
79,1±  51,76

N/A  N/A  Sim

Diemunsch
et al.4

2007,  EUA

866  Cirurgia
abdominal
aberta

Anestesia
inalatória

Ap  40  mg  vs.  Ap
125  mg  vs. Ondan
4mg

303  vs.
304  vs.
285

273  vs.
274 vs.
257

46±11 vs.
46±11 vs.
45±11

N/A 2,0±1,0  vs.
1,9±1,0  vs.
1,8±0,9  (h)

N/A  Sim

Gan et  al.5

2007,  EUA
766  Cirurgia

abdominal
aberta

Anestesia
inalatória

Ap  40  mg  vs.  Ap
125  mg  vs. Ondan
4  mg

261  vs.
252  vs.
253

245  vs.
238 vs.
239

46±11,2 vs.
44±9,4 vs.
45±11,2

N/A  2,0±1,0  vs.
2,0±1,0  vs.
2,2±1,2  (h)

N/A  Sim

Ap, Aprepitanto; Ondan, Ondansetrona; Palono, Palonosetrona; Caso, Casopitanto; Rola, Rolapitanto; Ramo, Ramosetrona; iv, intravenoso; PCA-IV, Analgesia IV Controlada pelo Paciente;
SD, Desvio-Padrão; N/A, Não disponível;
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Geração de sequência aleatória (viés de seleção)
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Tornar avaliação de desfecho cego (viés de seleção)

Dados de desfecho incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses
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Tornar participantes e equipe cegos ao procedimento 
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Figura  2  Risco  de  viés  de  resumo  de  todos  os  estudos  incluíd
mendations).

cirurgia  bariátrica,  um  em  cirurgia  otorinolaringológica  e  um
em  cirurgia  plástica  ambulatorial.

Dos  18  estudos  incluídos,  o  propofol  foi  usado  na
manutenção  da  anestesia  geral  em  dois  estudos,  de  Tsut-
sumi  et  al.8 e  Morais  et  al.,19 e  nos  outros  16  estudos,

empregaram-se  anestésicos  voláteis  (sevoflurano  ou  desflu-
rano  ou  isoflurano).  Dois  estudos  de  Soga  et  al.9 e  Morais
et  al.19 foram  realizados  com  os  pacientes  recebendo  anes-
tesia  geral  combinada  com  peridural.  Dois  estudos  de  Lee

d
t
e
t

elo  Review  Manager  Versão  5  (Cochrane  Collaboration  recom-

t  al.27 e  Yoo  et  al.18 foram  realizados  com  emprego  de
nestesia  geral  e  analgesia  intravenosa  com  fentanil  con-
rolada  por  paciente  (PCA-IV)  para  gerenciar  a  analgesia
ós-operatória.  Os  14  estudos  restantes  foram  realizados
ob  anestesia  geral.  Foram  utilizadas  três  doses  diferentes
e  aprepitanto  (40,  80  ou  120  mg).  As  doses  de  fosaprepi-
anto,  ondansetrona  e  palonosetrona  foram  de  150  mg,  4  mg
 0,075  mg/kg,  respectivamente.  Não  foram  relatados  efei-
os  colaterais  importantes  em  todos  os  estudos  incluídos.
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Aprepitanto 40 mg

Eventos Total TotalEventos

Teste para efeito global: Z = 6,21 (p < 0,00001)
Heterogeneidade: Tau² = 0,00; Chi² = 1,92, df = 3 (p = 0,59); I² = 0%

Total de eventos

Total (95% CI)

Gan 2007 (Ap 40 mg)

Estudo ou subgrupo

Diemunsch 2007 (Ap 40 mg)
25
47
7
6 35

627

85

51
293
248 63

81
19
17 59

53
280

246 32,9%

50,7%
8,7%
7,6%

100% 0,40 [0.30, 0.54]

0,51 [0,18, 1,45]
0,28 [0.11, 0,76]
0,47 [0,31, 0,70]
0,33 [0,20, 0,54] 2007

2007
2011
2014

638

Habib 2011
Long 2014

5HT3 Razão de chancesRazão de chances
Peso Ano M-H, aleatório, 95% CI M-H, aleatório, 95% CI 

Favorável ao Aprepitanto 40 mg Favorável ao 5HT3
0,01 0,1 1 10 100

Figura  3  Resumo  da  razão  de  chances  (OR)  para  a  incidência  de  vômito  no  pós-operatório  na  comparação  do  aprepitanto  40  mg
com antagonistas  do  receptor  5-HT3  no  período  de  0-24  h  pós-operatórias.

Aprepitanto 80 mg 5HT3
AnoPesoTotal TotalEventosEventosEstudo ou subgrupo

Lee 2012
Long 2014
Ham 2016
Yoo 2018

Total de eventos
Heterogeneidade: Chi² = 6,77, df = 3 (p = 0,08); I² = 56%
Teste para efeito global: Z = 4,06 (p < 0,00001)

Total (95% CI)

Razão de chances Razão de chances

M-H, aleatório, 95% CI M-H, aleatório, 95% CI

2
6

13
1

42
35
55
41 6

20

42
59
55
41 12,0%

31,3%
21,5%
35,2%

197
61

173

22

100% 0,32 [0,19, 0.56]

0,15 [0,02, 1,27]
0,54 [0,24, 1,24]
0,51 [0.18, 1,45]
0,07 [0.01, 0.31] 2012

2014
2016
2018

0,01 0,1 1 10
Favorável ao 5HT3Favorável ao Aprepitanto 80 mg
 100

17
18

Figura  4  Resumo  da  razão  de  chances  (OR)  para  a  incidência  de  vômito  no  pós-operatório  na  comparação  do  aprepitanto  80  mg
com antagonistas  do  receptor  5-HT3  no  período  de  0-24  h  pós-operatórias.

Fosaprepitanto

Teste para efeito global: Z = 4,14 (p < 0,00001)
Heterogeneidade: Tau² = 0,00; Chi² = 0,00, df = 2 (p = 1,00); I² = 0%
Total de eventos
Total (95% CI)

2

75

2
0
0

32 16
4
5

24
19

25
71 100% 0,07 [0,02, 0,24]

0,07 [0,00, 1,32]
0,07 [0,00, 1,48]
0,07 [0,01, 0,33]63,7%

18,1%
18,2%19

20
32

Total PesoEventosTotalEventosEstudo ou subgrupo
Tsutsumi 2014
Soga 2015
Kakuta 2015

5HT3 Razão de chances Razão de chances
M-H, aleatório, 95% CI M-H, aleatório, 95% CI

Favorável ao Fosaprepitanto Favorável ao 5HT3

Ano
2014
2015
2015

0,01 0,1 1 10 100

Figura  5  Resumo  da  razão  de  chances  (OR)  para  a  incidência  de  vômito  no  pós-operatório  na  comparação  do  fosaprepitanto  40  mg
com antagonistas  do  receptor  5-HT3  no  período  de  0-24  h  pós-operatórias.

Fosaprepitanto 5HT3 Razão de chances

M-H, aleatório, 95% CI Ano

20140,07 [0,01, 0,33]
0,07 [0,00, 1,11]
0,07 [0,00, 1,32]

0,07 [0,02, 0,23]100%

2015
2015

0,01
Favorável ao Fosaprepitanto Favorável ao 5HT3

Razão de chances
PesoTotalEventosEventos

2

2

0
0

32
24
19

75

5

6
16 32

20
19

71

26

Teste para efeito global: Z = 4,22 (p < 0,00001)
Heterogeneidade: Tau² = 0,00; Chi² = 0,01, df = 2 (p = 1,00); I² = 0%
Total de eventos

Total (95% CI)

Kakuta 2015
Soga 2015
Tsutsumi 2014

Estudo ou subgrupo Total

63,7%
18,3%
18,2%

M-H, aleatório, 95% CI

0,1 1 10 100
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M
e  a  heterogeneidade  dessa  análise  foi  de  47%  (Material
igura  6  Resumo  da  razão  de  chances  (OR)  para  a  incidência  

ntagonistas do  receptor  5-HT3  no  período  de  0-48  h  pós-opera

esfecho  primário

ncidência  de  vômito
 incidência  de  vômito  de  0-24  horas  após  a  cirurgia  foi
escrita  em  14  estudos,4,5,8---10,18---21,26---30 e  os  dados  de  21  sub-
rupos  estavam  disponíveis.  A  razão  de  chances  combinada
e  Mantel-Haenszel  foi  0,33  (95%  IC  0,24-0,47;  p  <  0,00001)

 a  heterogeneidade  foi  de  75%  (Material  Complementar  2).
 incidência  de  vômito  de  0-48  horas  após  a  cirurgia  foi
elatada  em  10  estudos,4,5,8---10,28---30 e  os  dados  de  17  subgru-
os  estavam  disponíveis.  A  razão  de  chances  combinada  de
antel-Haenszel  foi  de  0,37  (95%  IC  0,25-0,53;  p  <  0,00001)

 a  heterogeneidade  foi  de  80%  (Material  Complementar  3).
s  análises  por  subgrupo  foram  realizadas  de  acordo  com
s  tipos  e  doses  das  drogas  do  estudo.  Aprepitanto  na  dose
e  40  mg  foi  utilizado  como  antagonista  do  receptor  NK1
m  4  dos  14  estudos  que  descreviam  a  incidência  de  vômito

e  0-24  horas  após  a  cirurgia,4,5,21,29 e  aprepitanto  na  dose
e  80  mg  também  foi  usado  em  quatro  estudos.18,20,21,27 A
azão  de  chances  combinada  de  Mantel-Haenszel  foi  de  0,40

C
N
c

mito  no  pós-operatório  na  comparação  do  fosaprepitanto  com
s.

95%  IC  0,30-0,54;  p  <  0,00001)  e 0,32  (95%  IC  0,19-0,56;  p
 0,00001),  e  a  heterogeneidade  foi  de  0%  e  56%,  respecti-
amente  (figs.  3  e  4).  O  Fosaprepitanto  foi  empregado  em
rês  estudos.8---10 A  razão  de  chances  combinada  de  Mantel-
Haenszel  para  a  incidência  de  vômito  de  0-24  e  0-48  horas
ós-operatórias  foi  de  0,07  (95%  IC  0,02-0,24;  p  <  0,0001)

 0,07  (95%  IC  0,02-0,23;  p  <  0,0001),  respectivamente,  e
 heterogeneidade  foi  de  0%  (figs.  5  e  6).  Gráficos  de  funil
ara  as  figuras  3,  4,  5  e  6  são  mostrados  no  Material  Com-
lementar  4.

ncidência  de  NVPO
inco  estudos  relataram  a  incidência  de  NVPO  0-24  horas
pós  a cirurgia,8---10,19,29 e  os  dados  para  oito  subgrupos
stavam  disponíveis.  A  razão  de  chances  combinada  de
antel-Haenszel  foi  de  0,82  (95%  IC  0,56-1,19;  p  =  0,61)
omplementar  5).  Três  estudos  relataram  a  incidência  de
VPO  0-48  horas  após  a  cirurgia.8---10 A  razão  de  chan-
es  combinada  de  Mantel-Haenszel  foi  de  1,13  (95%  IC  0,
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Antagonistas  do  receptor  da  NK-1  no  tratamento  de  náusea  

42-3,06;  p  =  0,81)  e  a  heterogeneidade  foi  de  54%  (Material
Complementar  6).

Desfechos  secundários

Resposta  completa
Encontramos  13  estudos  que  relataram  o  número  de
pacientes  sem  vômito  e  sem  uso  de  drogas  de  res-
gate  (Resposta  Completa  -  RC)  durante  0-24  horas  no
pós-operatório,4,5,8---10,20,21,24---26,28---30 e  8  estudos  relatando
esses  achados  no  período  de  0  a  48  horas  no  pós-
-operatório.8---10,20,26,28---30 A  razão  de  chances  combinada  de
Mantel-Haenszel  foi  de  1,35  (95%  IC  1,12-1,63;  p  =  0,002;  I2 =
55%)  e  1,42  (95%  IC  1,09-1,84;  p  =  0,009;  I2 =  54%),  respecti-
vamente.  Sinha  et  al.  apresentaram  o  número  de  pacientes
com  RC  de  0-72  horas  no  pós-operatório.22 Gan  et  al.  tam-
bém  relataram  a  RC,  agora  nos  períodos  de  0-72  e  0-120
horas  pós-operatórias.28 Não  houve  diferenças  significantes
entre  os  grupos  NK-1  e  5-HT3  em  ambos  os  estudos.

Uso  de  drogas  de  resgate
Doze  estudos  relataram  o  uso  de  drogas  de  resgate  no
período  de  0-24  horas  pós-operatórias.4,5,8,10,18,19,23---27,29 As
drogas  de  resgate  empregadas  foram  metoclopramida  ou
dexametasona.  A  razão  de  chances  combinada  de  Mantel-
-Haenszel  foi  de  0,90  (95%  IC  0,74-1,09;  p  =  0,27;  I2 =  29%).
Cinco  estudos  também  relataram  o  uso  de  drogas  de  res-
gate  no  período  de  0  a  48  horas  pós-operatórias.8,10,20,27,29

Não  houve  diferenças  significantes  entre  os  grupos  nesses
estudos.

Tempo  decorrido  até  o  primeiro  episódio  de  vômito
Nove  estudos  relataram  a  análise  do  tempo  decorrido  até
o  primeiro  vômito  nos  períodos  de  0-24  e  0-48  horas
pós-operatórias.4,5,8---10,26,29,30 Todos  esses  estudos  demons-
traram  que  o  tempo  foi  significantemente  maior  no  grupo
NK-1  do  que  no  grupo  5-HT3.

Efeitos  adversos
Dos  18  estudos  incluídos,  doze  relataram  efeitos  adversos
relacionados  às  drogas  do  estudo.4,5,18---21,24,25,27---30 Não  houve
diferenças  significantes  entre  os  grupos  NK-1  e  5-HT3  em
todos  os  estudos.  Os  efeitos  adversos  comuns  foram  cefaleia,
tontura  e  sonolência.  No  entanto,  nenhum  estudo  relatou
eventos  graves  relacionados  aos  medicamentos  do  estudo
(Material  Complementar  7).

Discussão

Os  achados  desta  revisão  sistemática  e  meta-análise  suge-
rem  que  os  antagonistas  do  receptor  NK-1,  isoladamente
ou  em  combinação  com  outras  drogas,  são  superiores  aos
antagonistas  do  receptor  5-HT3  na  prevenção  de  vômito  nos
períodos  de  0-24  h  e  0-48  horas  pós-operatórias.  Embora
não  tenham  sido  observadas  diferenças  significantes  entre
os  grupos  na  NVPO  durante  os  dois  períodos,  a  porcenta-

gem  de  pacientes  com  resposta  completa  no  período  de
0-24  horas  pós-operatórias  foi  maior  no  grupo  NK-1,  e  o
tempo  para  o  primeiro  vômito  foi  significantemente  maior
no  grupo  NK-1.  Esses  resultados  sugerem  que  os  antagonistas
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o  receptor  NK-1  foram  superiores  na  prevenção  de  vômito
o  pós-operatório.

Os  antagonistas  do  receptor  NK-1  incluídos  nesta  meta-
análise  foram  aprepitanto,  fosaprepitanto,  rolapitanto  e
asopitanto.  Rolapitanto  e  casopitanto  foram  avaliados  em
penas  um  estudo  cada;  portanto,  análises  por  subgrupo
oram  realizadas  nos  grupos  aprepitanto  ou  fosaprepitanto.
urante  os  dois  períodos,  0-24  e  0-48  horas  pós-operatórias,

 aprepitanto  apresentou  tendência  a  eficácia  superior  na
revenção  do  vômito  em  comparação  com  os  antagonis-
as  do  receptor  5-HT3.  Além  disso,  a  análise  por  subgrupo
omparando  aprepitanto  nas  doses  de  40  mg  ou  80  mg  com
ntagonistas  do  receptor  5-HT3  revelou  que  o  aprepitanto
ostra  efeitos  significantemente  mais  potentes  no  vômito
ós-operatório,  embora  com  heterogeneidade  baixa  a  mode-
ada.  O  aprepitanto  tem  meia-vida  mais  longa  do  que  a
ndansetrona,  o  que  pode  garantir  melhores  efeitos  na
revenção  de  vômito  no  pós-operatório  e  maior  tempo  para

 primeiro  vômito.  Esses  resultados  são  consistentes  com
s  achados  de  algumas  meta-análises  anteriores,  que  rela-
aram  a superioridade  dos  antagonistas  do  receptor  NK-1,
specialmente  aprepitanto,  para  PONV.12---14 Embora  não
udemos  realizar  análises  separadas  com  base  na  dose  de
prepitanto  no  período  de  0-48  horas  pós-operatórias  pela
nsuficiência  de  dados,  pode  ser  mais  benéfico  estudar  a
ose-dependência  na  eficácia  do  aprepitanto  por  períodos
ós-operatórios  mais  longos.  Estudos  adicionais  são  neces-
ários  para  estabelecer  a  eficácia  do  aprepitanto.

Esta  meta-análise  incluiu  estudos  em  que  fosaprepitanto
oi  usado  como  droga  de  estudo,  e  esse  é  um  dos  aspectos
riginais  da  análise.  O  fosaprepitanto,  um  pró-fármaco  do
prepitanto,  é  um  antagonista  do  receptor  NK-1  altamente
eletivo  e  tem  meia-vida  mais  longa.7 Tanto  o  aprepi-
anto  quanto  o fosaprepitanto  são  considerados  eficazes  no
anejo  da  Náusea  e  Vômito  Induzidos  por  Quimioterapia

NVIQ),31 e  seu  uso  foi  aprovado  para  a  prevenção  de  NVIQ
ela  Food  and  Drug  Administration  (FDA)  dos  EEUU.  O  uso
e  aprepitanto  para  a  prevenção  de  NVPO  também  foi  apro-
ado  pelo  FDA,  o  que  ainda  não  ocorreu,  entretanto,  para  o
osaprepitanto.  Não  existem  muitos  estudos  clínicos  rando-
izados  que  compararam  a  eficácia  do  fosaprepitanto  com

utros  antieméticos  no  manuseio  da  NVPO,  e  nenhuma  revi-
ão  sistemática  e  meta-análise  para  NVPO  foi  realizada  com

 fosaprepitanto.
Nas bases  de  dados  acima  mencionadas,  três  estudos

reencheram  os  critérios  de  elegibilidade  da  análise,  e  foi
onduzida  análise  por  subgrupo  comparando  fosaprepitanto
om  antagonista  do  receptor  5-HT3.  Nesses  três  estudos,  o
ntagonista  do  receptor  5-HT3  utilizado  foi  ondansetrona.

 fosaprepitanto  mostrou  efeitos  significantemente  supe-
iores  contra  vômito  nos  períodos  de  0-24  e  0-48  horas
ós-operatórias  com  baixa  heterogeneidade,  e  o  tempo  para
corrência  do  primeiro  vômito  foi  maior  do  que  o  observado
om  ondansetrona.  Não  foram  relatados  efeitos  adversos
raves  do  fosaprepitanto  nos  três  estudos  incluídos.  Isso
ugere  que  o  fosaprepitanto  mostra  eficácia  na  prevenção
e  vômito  no  pós-operatório  semelhante  ao  aprepitanto.
mbora  o  custo  mais  alto  seja  uma  das  desvantagens  do

osaprepitanto,  pode  ser  uma  alternativa  ao  aprepitanto  nos
asos  em  que  a  administração intravenosa  é  mais  conveni-
nte  do  que  a  via  oral.
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O  antagonista  do  receptor  5-HT3  mais  utilizado  nos  estu-
os  incluídos  foi  ondansetrona.  Ramosetrona  foi  utilizada
m  um  estudo  e  palonosetrona  em  dois  estudos.  Em  uma
nálise  por  subgrupo  foi  comparado  aprepitanto  na  dose  de
0  mg  com  dois  antagonistas  do  receptor  5-HT3,  e  incluiu
amosetrona  e  palonosetrona.  A  heterogeneidade  desta  aná-
ise  por  subgrupo  foi  discretamente  elevada  (56%)  porque  os
ntagonistas  do  receptor  5-HT3  são  diferentes  nos  quatro
studos  incluídos.

Existem  várias  limitações  na  presente  meta-análise.  Pri-
eiro,  não  consideramos  os  fatores  de  risco  para  NVPO.
pfel  et  al.  sugeriram  que  sexo  feminino,  uso  de  opioi-
es,  não  fumante  e  cinetose  são  os  fatores  que  influenciam

 incidência  de  NVPO.2 Nesta  meta-análise,  mulheres  e
omens  foram  incluídos,  e  anestesia  peridural  e  PCA-IV  com
entanil  foram  usadas  no  controle  da  dor  pós-operatória
m  três  estudos.  Além  disso,  os  participantes  dos  estudos
ncluídos  foram  submetidos  a  diferentes  tipos  de  cirurgia.
sses  fatores  podem  ter  sido  responsáveis  pela  heterogenei-
ade.  Segundo,  esta  meta-análise  incluiu  alguns  estudos  nos
uais  os  antagonistas  do  receptor  NK-1  ou  antagonistas  do
eceptor  5-HT3  não  foram  utilizados  isoladamente,  mas  em
ombinação  com  outros  antieméticos.  Dexametasona  e/ou
roperidol  foram  usados  nos  grupos  NK-1  e  5-HT3  em  três
studos.  Esses  medicamentos  são  frequentemente  usados
omo  antieméticos  e  seu  uso  pode  influenciar  a  incidência
e  NVPO.  Portanto,  talvez  fosse  melhor  excluir  esses  três
studos  para  avaliar  a  eficácia  dos  antagonistas  do  receptor
K-1  ou  antagonistas  do  receptor  5-HT3  isolados  na  NVPO.
erceiro,  nosso  objetivo  foi  comparar  a  eficácia  dos  antago-
istas  do  receptor  NK-1  e  antagonistas  do  receptor  5-HT3,
as  havia  apenas  três  estudos  clínicos  randomizados  de
VPO,  incluindo  fosaprepitanto  e  antagonistas  do  receptor
-HT3.  Em  uma  análise  por  subgrupo  dos  grupos  fosaprepi-
anto  e  5-HT3,  o  número  total  de  pacientes  incluídos  foi  75

 71,  respectivamente.  Esse  número  pode  ser  pequeno  para
valiar  a  eficácia  do  fosaprepitanto;  portanto,  são  neces-
ários  mais  estudos  para  meta-análises  de  alta  qualidade.
uarto,  não  entramos  em  contato  com  os  autores  de  estudo
ara  obter  dados  ausentes,  ou  desfechos  ou  avaliação  de
isco  de  viés  insuficientes  nos  estudos  incluídos.  Essa  seria

 limitação  mais  importante  para  avaliar  os  resultados  do
resente  estudo.

onclusões

ste  estudo  demonstrou  que  os  antagonistas  do  receptor
K-1,  especialmente  aprepitanto  e  fosaprepitanto,  foram
ais  efetivos  do  que  os  antagonistas  do  receptor  5-HT3  na
revenção  de  vômito  no  pós-operatório  e  no  período  para  a
corrência  do  primeiro  vômito.  No  entanto,  são  necessários
ais  dados  para  meta-análises  de  alta  qualidade  com  baixa

eterogeneidade.
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