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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Nausea e vomito no Historico: Nausea e VOmito no Pos-Operatorio (NVPO) é um evento adverso frequente
pos-operatorio; da anestesia geral. Varias classes de antieméticos, incluindo antagonistas do receptor 5-
Profilaxia; Hidroxitriptamina3 (5-HT3) e antagonistas do receptor da Neurocinina-1 (NK-1), tém sido
Tratamento; utilizados para tratar a NVPO.

Antagonistas do Objetivo: Comparar o efeito antiemético dos antagonistas do receptor NK-1, incluindo o fosa-
receptor NK-1 prepitanto.

Fontes de dados: Foram utilizadas bases de dados on-line (PubMed, MEDLINE, Scopus, The
Cochrane Library).

Critérios de elegibilidade do estudo, participantes e intervencoes: Foram incluidos Estudos
Clinicos Randomizados (ECR) realizados em pacientes acima de 18 anos classificacao ASA | a lll,
com o objetivo de avaliar a eficacia de antieméticos que incluissem antagonistas do receptor
NK-1 e antagonistas do receptor 5-HT3, e que comparassem a incidéncia de NVPO.

Métodos de avaliacdo e sintese do estudo: Todas as avaliacOes estatisticas foram realizadas
por abordagem de efeito aleatoério e foram calculadas razdes de chances e Intervalos de
Confianca de 95%.
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Justificativa

Resultados: As doses de 40 mg e 80 mg de aprepitanto reduziram significantemente a incidéncia
de vomito no periodo de 0 a 24 horas pos-operatorias (razao de chances [OR = 0,40]; Intervalo
de Confianca 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 incidéncia de vémito tanto de 0-
24 horas como no periodo de 0-48 horas pos-operatorias (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).

Limitagbes: Os fatores de risco para NVPO nao foram analisados, ECRs usando multiplos antie-
méticos foram incluidos, ECRs para fosaprepitanto tinham amostras pequenas, podendo haver
algum viés.

Conclusées e implicacées dos principais achados: Aprepitanto e fosaprepitanto podem ser dro-
gas antieméticas profilaticas efetivas para vomito no pods-operatério. No entanto, s&o
necessarios mais estudos para elaboracao de meta-analises de melhor qualidade.

Numero de registro da revisdo sistemdtica: CRD42019120188.

© 2020 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

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-1ll, 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% Cl 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% Cl 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/).

¢ comumente usada para prevenir a NVPO,? mas é dificil
impedir a NVPO completamente.* O aprepitanto, um anta-

Nausea e Vomito no Pos-Operatério (NVPO) ocorrem em  gonista do receptor da Neurocinina-1 (NK-1) com meia-vida

30-50% dos pacientes submetidos a anestesia geral, e
a incidéncia pode atingir 80% em pacientes que apre-
sentam multiplos fatores de risco, como sexo feminino,
nao fumante, historia de cinetose e/ou NVPO, e uso de
opioide no pds-operatoério.’"* A ondansetrona, um antago-
nista seletivo do receptor 5-Hidroxitriptamina 3 (5-HT3),

longa de 9-12 horas, recebeu atencdo como antiemético
profilatico eficaz para NVPO, e varios estudos clinicos ran-
domizados sugeriram a eficacia superior do aprepitanto em
relacdo a outros antieméticos na prevencdo de NVPO.*®
Recentemente, o fosaprepitanto, um dos antagonistas da
NK-1 e pré-farmaco do aprepitanto,” também foi descrito
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como antiemético eficaz na prevencao dos vomito pos-
-operatorios.?""

Foram realizadas diversas revisoes sistematicas e meta-
-analises que analisaram o papel dos antagonistas do
receptor da NK-1 na prevencao de NVPO, com base nos estu-
dos clinicos randomizados publicados antes de 2015,'>'4
e sugere-se que os antagonistas do receptor NK-1, prin-
cipalmente o aprepitanto, possam diminuir a incidéncia
de vémito no pds-operatério.’®'* No entanto, o fosaprepi-
tanto nao foi incluido nessas revisdes e sua eficacia nao
foi avaliada. Além disso, nenhuma revisao sistematica nem
meta-analise em NVPO comparou a eficacia dos antagonistas
do receptor NK-1 com os antagonistas do receptor 5-HT3.

Portanto, o objetivo deste estudo foi pesquisar se
os antagonistas do receptor NK-1, incluindo o fosapre-
pitanto, reduzem a incidéncia de NVPO em comparagao
aos antagonistas do receptor 5-HT3. Para realizar esta
revisdo sistematica e meta-analise atualizada, pesquisa-
mos os Estudos Clinicos Randomizados (ECR) de NVPO que
foram realizados em pacientes classificados como ASA I-
-lll submetidos a anestesia geral (participantes), em que
foram empregados como antieméticos tanto antagonistas
do receptor NK-1 quanto antagonistas do receptor 5-HT3
(intervengdes), comparando a eficacia dos antieméticos
(comparadores) e avaliando a incidéncia de NVPO (desfe-
chos).

Método

A revisdao sistematica e a meta-analise foram realizadas
seguindo o Preferred Reporting Items for Systema-
tic Reviews and Meta-Analysis Statement - PRISMA.™
A aprovacdo do comité de ética nao foi necessaria,
uma vez que o estudo foi realizado através da ana-
lise de bases de dados da literatura e nao envolveu
pacientes. O protocolo do estudo foi registrado no
International Prospective Register of Systematic Revi-
ews (PROSPERO; https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/)
(nimero de registro CRD42019120188).

Critérios de elegibilidade

Incluimos estudos clinicos randomizados realizados em paci-
entes acima de 18 anos com classificacao ASA I-1ll, com o
objetivo de avaliar a eficacia de antieméticos, incluindo
antagonistas do receptor NK-1 e antagonistas do receptor
5-HT3, e comparar a incidéncia de NVPO. Nao impusemos
restricoes a regides ou idiomas, mas nao incluimos estu-
dos em andamento. Revisdes, comentarios, relatos de caso,
editoriais, cartas e estudos duplicados foram excluidos.

Fontes de informacao e estratégia de pesquisa

Pesquisamos bancos de dados on-line (PubMed, MEDLINE,
Scopus e The Cochrane Library) e coletamos literatura publi-
cada desde o inicio de cada banco de dados até Fevereiro
de 2019. Utilizamos os seguintes termos: Nausea e Vomito
no Pos-Operatério (PONV), antagonista do receptor da
Neurocinina-1 (Antagonista do receptor NK-1, antagonista
do NK-1R, NK-1RA, aprepitanto, fosaprepitanto, casopitanto

e rolapitanto) e antagonista do receptor 5-Hidroxitriptamina
3 (antagonista do receptor 5-HT3, ondansetrona, palo-
nosetrona, granisetrona e ramosetrona). Pormenores da
estratégia de pesquisa usada para o PubMed estao incluidos
no Material Complementar 1.

Desfechos

O desfecho primario foi a incidéncia de nausea e vomito
durante 0-24 e 0-48 horas no pds-operatorio, conforme defi-
nido nos estudos incluidos. O desfecho secundario foi a
incidéncia de resposta completa (sem vomito e sem uso
de terapia antiemética de resgate), uso de antiemético de
resgate, tempo para o primeiro episodio de vomito e efei-
tos adversos. O ano de publicacao dos estudos incluidos, se
ensaios multicéntricos ou nao, tipos de cirurgia, caracte-
risticas dos participantes, classes e doses de antieméticos
também foram avaliados.

Selecao de estudos e coleta de dados

Dois autores (CM e SS) pesquisaram bancos de dados on-
-line, leram os titulos e resumos e identificaram estudos
que atendiam aos critérios de elegibilidade mencionados
acima. Os estudos que obedeceram aos critérios de exclu-
sao foram excluidos. Em seguida, outros dois autores (NK e
YMT) leram os textos completos dos estudos selecionados e
avaliaram a qualidade de cada estudo, finalmente decidindo
quais estudos deveriam ser incluidos na meta-analise.

Avaliacdo da qualidade do estudo

Trés autores (CM, SS e TK) avaliaram a qualidade dos estudos
incluidos empregando a ferramenta da Cochrane Collabora-
tion para avaliar o risco de viés em estudos randomizados. '®
Cada estudo foi avaliado com base nos seguintes indica-
dores: viés de selecao (geracdo de sequéncia aleatoria e
ocultacdo de alocacao), viés de desempenho-performance
(ocultacéo dos participantes e da equipe), viés de deteccao
(ocultacédo da avaliacdo de desfecho), viés de atrito (dados
incompletos do desfecho), e viés de relato (relato seletivo).
Também foi utilizado o Sistema de Classificacao, Desenvol-
vimento e Avaliacdo de Recomendagdes (GRADE, do inglés
Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation system), que fornece um processo transparente
e estruturado para classificar a qualidade das evidéncias em
diretrizes e revisoes sistematicas.'” Classificamos o risco de
viés dos estudos selecionados em trés classes (baixo risco,
risco incerto ou alto risco). O viés de publicacdo foi avaliado
visualmente por graficos de funil.

Analise estatistica

O software Review Manager versao 5 (Cochrane Collabora-
tion) foi usado para esta meta-analise. Todas as analises
estatisticas foram realizadas por abordagem de efeito ale-
atorio. Calculamos a razao de chances e os Intervalos de
Confianca de 95% (95% IC). Valores de p < 0,05 foram conside-
rados estatisticamente significantes. O valor estatistico I? foi
utilizado para avaliar a heterogeneidade entre os ensaios.


https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/

Antagonistas do receptor da NK-1 no tratamento de nausea e vdomito no pos-operatorio

511

Registros excluidos
(n=170)

Carta = 8, Editorial = 4
Relato de caso = 4, Nota = 2
Material suplementar = 8
Trabalho em conferéncia = 1
Comunicagéo breve = 2
Meta-anélise = 3
Diretriz/Algoritmos = 5
Reviséo = 66
Estudos ndo p/NVPO =67

Artigos com texto completo
excluidos, com razdes
(n=13)

Desenho do estudo ndo
apropriado = 12

Protocolo de estudo = 1

Registros identificados através de Registros adicionais identificados
° busca em bancos de dados através de outras fontes
s,
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— Estudos incluidos na sintese qualitativa
(n=18)
g Desfecho primario = 17
?g Adicionalmente, desfecho
© secundario = 1
=
_
Estudos incluidos em
sintese quantitativa (meta-
analise)
(n=18)
Figura 1  Diagrama de fluxo PRISMA 2009.

12 < 40% foi considerado sem diferenca significante, 12 entre
40-60% foi considerado como heterogeneidade moderada e
I > 60% foi considerado como alta heterogeneidade. As ana-
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. Apds cada revisor eliminar os registros
duplicados (238 artigos), 170 artigos foram excluidos apds
a avaliacao dos resumos, por nao atenderem aos critérios
de elegibilidade. Foi avaliado o texto completo dos 31 arti-
gos restantes e, finalmente, 18 estudos foram incluidos, ja
que foram relacionados ao desfecho primario ou secundario

da presente revisao sistematica.*>8-19.18-30 (fig, 1) A figura 2
mostra os resultados da avaliacao de qualidade dos estudos
incluidos na revisao.

Caracteristicas dos estudos incluidos

As caracteristicas dos estudos incluidos sao descritas na
tabela 1. Todos eram estudos prospectivos randomizados
e foram publicados em inglés. Cinco estudos eram ensaios
multicéntricos*>262830 e os outros 13 eram em centro Unico.
O primeiro estudo foi publicado em 2007 e o mais recente,
em 2018. Dos 18 estudos incluidos, em 12 os pacientes foram
submetidos a cirurgias abdominais, dois envolveram cranio-
tomias, um foi em cirurgia de membros inferiores, um em



Tabela 1

Caracteristicas dos estudos incluidos

Yoo et al.'®
2018,
Coreia

de Morais
etal.”
2018, Brasil

Ham et al.?°
2016,
Coreia

Kakuta
etal.”®
2015, Japao

Soga et al.’
2015, Japao

Long et al.”'
2014, EUA

Sinha et al.??
2014, EUA

100

66

110

38

44

94

124

Cirurgia
eletiva

Procedimentos
laparoscopi-
cos
abdominais de
médio porte
ou cancer
pélvico

Cirurgia
laparoscopica
ginecoldgica
Cirurgia de
membro
inferior

Cirurgia
ginecoldgica
abdominal

Histerectomia
eletiva

Cirurgia
bariatrica

Sevoflurano
ou desflurano

Propofol
anestesia
peridural

Sevoflurano

Sevoflurano
ou desflurano

Sevoflurano,
Anestesia
peridural com
fentanil
Sevoflurano

Sevoflurano
ou desflurano

Ap 80 mg + Palono
0,075mg vs.
Palono 0,075 mg
Ap 80 mg + Ondan
4-8mg +
dexametasona
4-8mg vs.
placebo + Ondan
4-8mg +
dexametasona
4-8 mg

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

fosaprepitanto
150 mg vs. Ondan
4 mg

Ap 40 mg +
dexametasona
8mg + Ondan
4mg vs. placebo
+ dexametasona
8mg + Ondan 4
mg

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

41 vs.

34 vs.

55 vs.

19 vs.

24 vs.

35 vs.

64 vs.

32

55

19

20

59

60

41 vs.

34 vs.

55 vs.

11 vs.

24 vs.

35 vs.

42 vs.

44

32

55

13

20

59

39

52,4+11,4 vs.
52,1+12,0

60,5 (31,87)
VsS.
50,5 (19,77)

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

6111 vs.
56+16

52+11 vs.
52+11

6012 vs.
53412

43,09+ 12,45
vs. 43,20+
12,70

86,2+ 56,1 vs.
89,1+ 60,0

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

N/A

171147 vs.
183+67

209496 vs.
19882

153164 vs.
159481

153,05+
43,82 vs.
141,97+
41,80

128,5+ 56,1
vs. 131,5+
65,9

N/A

N/A

242455 vs.
264472

246194 vs.
239486

N/A

N/A

PCA-IV com
fentanil

tramadol
50mg +
dipirona 2g

fentanil iv

diclofenaco
de sodio 25mg
pentazocina
15mg
loxoprofeno
60mg
celecoxibe
100mg
anestesia
peridural com
fentanil

N/A

fentanil iv ou
morfina iv

Nao

Nao

Nao

Nao

Nao

Nao

Nao

[4%

‘1 12 weyelny ‘)



Tabela 1

(Continuacéo)

Tsutsumi
etal.®
2014, Japao

Moon et al.??
2014,
Coreia

Lim et al.?*
2013,
Coreia

Vallejo
etal.?
2012, EUA

Altorjay
et al.?¢
2011, EUA

64

90

150

456

Craniotomia
eletiva

Cirurgia
ginecoldgica
laparoscopica

Cirurgia
otorinolarin-
gologica
eletiva

Cirurgia
plastica
ambulatorial

Cirurgia
ginecoldgica
laparoscopica

Propofol

Desflurano

Desflurano

Sevoflurano

Sevoflurano

fosaprepitanto
150 mg vs.
ondansetrona 4
mg

Ap 40 mg vs.
Palono 0,075 mg

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

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

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

32vs. 32

46 vs. 47

26 vs. 28
vs. 24

75 vs. 75

227 vs.
229

17 vs. 21

46 vs. 47

6 vs. 10
vs. 6

70 vs. 70

227 vs.
229

62+10 vs.
58+14

37,9+£11,1 vs.
37,6+8,0

41412 vs.
45412 vs.
42412

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

44,44+ 12,19
vs. 44,8+
12,44

366137 vs.
403+197

71,5+37,7 vs.
79,2+42,2

55+32 vs.
83472 vs.
62+32

122,9+ 73,3
vs. 17,4+
65,4

87,7+ 50,39
vs. 92,1+
56,96

4604138 vs.
5131166

N/A

77431 vs.
105+73 vs.
84+33

164,3+ 80,1
vs. 153,2+
70,1

N/A

diclofenaco Nao
de sodio 25mg
pentazocina

15mg

loxoprofeno

60mg

nefopam Nao
20mg e

ACP-1V com

fentanil

20 ug.kg™!
automatica
cetorolaco 30  Néo
mg

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

N/A Sim
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Tabela 1 (Continuacéo)
Lee et al.?” 84 Cirurgia Desflurano Ap 80 mg + Ramo 42 vs. 42 42 vs. 42 43,8+8,2 vs. 113,44+ 61,6 145,0+ 62,3 PCA-IV com Nao
2012, ginecoldgica 0,3mg vs. Ramo 43,6+10,4 vs. 124,1+ vs. 158,8+ fentanil
Coreia 0,3 mg 48,7 48,9 21 pg.h"
Gan et al.?® 619 Laparotomia Sevoflurano Placebo vs. Rola 103 vs. 103 vs. 45,8+ 10,1 vs.  209+96 vs. 2,2+1,0 vs. N/A Sim
2011, EUA eletiva ou desflurano 5mg vs. Rola 103 vs. 103 vs. 44,6+10,1 vs.  198+82 2,2+1,0 vs.
ou isoflurano 20mg vs. Rola 102 vs. 102 vs. 47,1+12,8 vs. 2,2+1,1vs.
70mg vs. Rola 103 vs. 103 vs. 44,1+10,1 vs. 2,1+£1,9 vs.
200mg vs. Ondan 104 vs. 104 vs. 47,4+10,9 vs. 2,0+0,9 vs.
4 mg 104 104 47,94+12,6 2,3+1,1
Habib et al.?? 104 Craniotomia Isoflurano Ap 40 mg + 51 vs. 53 28 vs. 30 51+13 vs. 180 (130, 223) N/A fentanil iv Nao
2011, EUA dexametasona 48+13 vs. 179 (128, oxicodona oral
10mg vs. Ondan 213) acetaminofeno
4mg + oral
dexametasona 10
mg
Singla et al.’® 702 Laparotomia Sevoflurano Caso Omg + 140 vs. 140 vs. 39,3+8,15vs. 77,2+ 43,28 N/A N/A Sim
2010, EUA ginecoldgica ou desflurano ~ Ondan 4mg vs. 140 vs. 140 vs. 38,1+8,24vs. vs. 77,0+
ou colecistec- Caso 50mg + 140 vs. 140 vs. 39,5+8,58 vs. 49,87 vs.
tomia Ondan 4mg vs. 140 vs. 140 vs. 39,3+7,84vs. 80,5+ 47,92
laparoscopica Caso 100 mg + 142 142 38,5+8,33 vs. 77,8+
Ondan 4mg vs. 43,74 vs.
Caso 150 mg + 79,14+ 51,76
Ondan 4mg vs.
Caso 150 mg
Diemunsch 866 Cirurgia Anestesia Ap 40mg vs. Ap 303 vs. 273 vs. 46411 vs. N/A 2,0+1,0 vs. N/A Sim
et al.* abdominal inalatoria 125mg vs. Ondan 304 vs. 274 vs. 46411 vs. 1,941,0 vs.
2007, EUA aberta 4mg 285 257 45+11 1,8+0,9 (h)
Gan et al.” 766 Cirurgia Anestesia Ap 40mg vs. Ap 261 vs. 245 vs. 46+11,2 vs. N/A 2,0+1,0 vs. N/A Sim
2007, EUA abdominal inalatoria 125mg vs. Ondan 252 vs. 238 vs. 4449,4 vs. 2,0£1,0 vs.
aberta 4 mg 253 239 45+11,2 2,241,2 (h)

Ap, Aprepitanto; Ondan, Ondansetrona; Palono, Palonosetrona; Caso, Casopitanto; Rola, Rolapitanto; Ramo, Ramosetrona; iv, intravenoso; PCA-1V, Analgesia IV Controlada pelo Paciente;

SD, Desvio-Padrao; N/A, Nao disponivel;
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Figura 2
mendations).

cirurgia bariatrica, um em cirurgia otorinolaringologica e um
em cirurgia plastica ambulatorial.

Dos 18 estudos incluidos, o propofol foi usado na
manutencao da anestesia geral em dois estudos, de Tsut-
sumi et al.® e Morais et al.,"” e nos outros 16 estudos,
empregaram-se anestésicos volateis (sevoflurano ou desflu-
rano ou isoflurano). Dois estudos de Soga et al.’ e Morais
et al.” foram realizados com os pacientes recebendo anes-
tesia geral combinada com peridural. Dois estudos de Lee

Risco de viés de resumo de todos os estudos incluidos pelo Review Manager Versao 5 (Cochrane Collaboration recom-

et al.” e Yoo et al."® foram realizados com emprego de
anestesia geral e analgesia intravenosa com fentanil con-
trolada por paciente (PCA-IV) para gerenciar a analgesia
pos-operatoria. Os 14 estudos restantes foram realizados
sob anestesia geral. Foram utilizadas trés doses diferentes
de aprepitanto (40, 80 ou 120mg). As doses de fosaprepi-
tanto, ondansetrona e palonosetrona foram de 150 mg, 4 mg
e 0,075 mg/kg, respectivamente. Nao foram relatados efei-
tos colaterais importantes em todos os estudos incluidos.
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Aprepitanto 40 mg 5HT3 Razéo de chances Razao de chances
Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, 95% CI  Ano M-H, aleatério, 95% CI
Gan 2007 (Ap 40 mg) 25 248 63 246 329% 0,33[0,20, 0,54] 2007 ——
Diemunsch 2007 (Ap 40 mg) 47 293 81 280 50,7% 0,47[0,31,0,70] 2007 -
Habib 2011 7 51 19 53 8,7% 0,28 [0.11,0,76] 2011 ——
Long 2014 6 35 17 59 7,6% 0,51[0,18,1,45] 2014 _T
Total (95% Cl) 627 638 100% 0,40 [0.30, 0.54] L 3
Total de eventos 85
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 1,92, df = 3 (p = 0,59); I? = 0% 0.0 01 10 IDOI
Teste para efeito global: Z = 6,21 (p < 0,00001) Favoravel ao Aprepitanto 40 mg  Favoravel ao 5HT3
Figura 3  Resumo da razao de chances (OR) para a incidéncia de vomito no pos-operatorio na comparacao do aprepitanto 40 mg

com antagonistas do receptor 5-HT3 no periodo de 0-24 h pds-operatorias.

Aprepitanto 80 mg 5HT3 Raz&o de chances Razao de chances
Estudo ou subgrupo Eventos  Total Eventos Total Peso M-H, aleatorio, 95% CI  Ano M-H, aleatério, 95% CI

Lee 2012 2 42 18 42 352%  0,07[0.01,0.31] 2012 ——@——
Long 2014 6 35 17 59 21,5%  0,51[0.18,1,45] 2014 ——
Ham 2016 13 55 20 55 31,3%  0,54[0,24,1,24] 2016 —
Yoo 2018 1 41 6 41 12,0% 0,15[0,02,127] 2018 — [
Total (95% Cl) 173 197 100%  0,32[0,19, 0.56] -
Total de eventos 22 61

i : Chi2 = = = ;12 = 569 t + + J
Heterogeneidade: Chi2 = 6,77, df = 3 (p = 0,08); |12 = 56% ot o1 5 700

Teste para efeito global: Z = 4,06 (p < 0,00001)

Figura 4

Favoravel ao Aprepitanto 80 mg Favoravel ao 5HT3

Resumo da razédo de chances (OR) para a incidéncia de vomito no pds-operatdrio na comparacao do aprepitanto 80 mg

com antagonistas do receptor 5-HT3 no periodo de 0-24 h pds-operatorias.

Fosaprepitanto  5HT3 Razéo de chances Razéo de chances

Estudo ou subgrupo  Eventos _ Total Eventos Total Peso M-H, aleatério, 95% CI Ano M-H, aleatério, 95% CI
Tsutsumi 2014 2 32 16 32 637% 0,07 0,01, 0,33] 2014 —l——
Soga 2015 0 24 4 20 181% 0,07 0,00, 1,48] 2015 4——T—
Kakuta 2015 0 19 5 19 182%  007[0,00,132 2015 +——8—-
Total (95% Cl) 75 71 100% 0,07 [0,02, 0,24] B
Total de eventos 2 25

idade: Tauz = 0,00; Chiz = =2 (p=1,00); I2= 0% [ i } i
Heterogeneidade: Tau? = 0,00; Chi? = 0,00, df = 2 (p = 1,00); I>= 0% b0t o Iy 100

Teste para efeito global: Z = 4,14 (p < 0,00001)

Figura 5

Favoravel ao Fosaprepitanto Favoravel ao 5HT3

Resumo da razao de chances (OR) para a incidéncia de vomito no pos-operatoério na comparacao do fosaprepitanto 40 mg

com antagonistas do receptor 5-HT3 no periodo de 0-24 h pds-operatdrias.

Fosaprepitanto

5HT3

Estudo ou subgrupo  Eventos

Total Eventos Total

Peso

Razéo de chances
M-H, aleatério, 95% CI _Ano
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M-H, aleatério, 95% ClI

Tsutsumi 2014
Soga 2015
Kakuta 2015

Total (95% Cl)
Total de eventos

2
0

0

2

32
24
19

75

16
6
5

26

32
20
19

il

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

100%

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

Figura 6

0,07[0,01,0,33] 2014 —W——
0,07[0,00,1,11] 2015 ——=——F
0,07[0,00,1,32] 2015 +——*—————
0,07 [0,02, 0,23] ——
=(}.01 0,‘1 1i) 100‘

Favoravel ao Fosaprepitanto  Favorével ao 5HT3

Resumo da razao de chances (OR) para a incidéncia de vomito no pos-operatorio na comparacao do fosaprepitanto com

antagonistas do receptor 5-HT3 no periodo de 0-48 h pds-operatorias.

Desfecho primario

Incidéncia de vomito

A incidéncia de vomito de 0-24 horas apos a cirurgia foi
descrita em 14 estudos,*?8-10,18-21,26-30 @ o5 dados de 21 sub-
grupos estavam disponiveis. A razao de chances combinada
de Mantel-Haenszel foi 0,33 (95% IC 0,24-0,47; p < 0,00001)
e a heterogeneidade foi de 75% (Material Complementar 2).
A incidéncia de vomito de 0-48 horas apos a cirurgia foi
relatada em 10 estudos,*>%10.28-30 e o5 dados de 17 subgru-
pos estavam disponiveis. A razao de chances combinada de
Mantel-Haenszel foi de 0,37 (95% IC 0,25-0,53; p < 0,00001)
e a heterogeneidade foi de 80% (Material Complementar 3).
As analises por subgrupo foram realizadas de acordo com
os tipos e doses das drogas do estudo. Aprepitanto na dose
de 40mg foi utilizado como antagonista do receptor NK1
em 4 dos 14 estudos que descreviam a incidéncia de vomito
de 0-24 horas ap6s a cirurgia,*>?"?° e aprepitanto na dose
de 80 mg também foi usado em quatro estudos.'®20.21.27 A
razao de chances combinada de Mantel-Haenszel foi de 0,40

(95% 1C 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-
vamente (figs. 3 e 4). O Fosaprepitanto foi empregado em
trés estudos.®'* A razdo de chances combinada de Mantel-
-Haenszel para a incidéncia de vomito de 0-24 e 0-48 horas
pos-operatorias foi de 0,07 (95% IC 0,02-0,24; p < 0,0001)
e 0,07 (95% IC 0,02-0,23; p < 0,0001), respectivamente, e
a heterogeneidade foi de 0% (figs. 5 e 6). Graficos de funil
para as figuras 3, 4, 5 e 6 sao mostrados no Material Com-
plementar 4.

Incidéncia de NVPO

Cinco estudos relataram a incidéncia de NVPO 0-24 horas
apos a cirurgia,® %192 e os dados para oito subgrupos
estavam disponiveis. A razao de chances combinada de
Mantel-Haenszel foi de 0,82 (95% IC 0,56-1,19; p = 0,61)
e a heterogeneidade dessa analise foi de 47% (Material
Complementar 5). Trés estudos relataram a incidéncia de
NVPO 0-48 horas apds a cirurgia.®'® A razdo de chan-
ces combinada de Mantel-Haenszel foi de 1,13 (95% IC O,



Antagonistas do receptor da NK-1 no tratamento de nausea e vdomito no pos-operatorio 517

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

Desfechos secundarios

Resposta completa

Encontramos 13 estudos que relataram o numero de
pacientes sem vomito e sem uso de drogas de res-
gate (Resposta Completa - RC) durante 0-24 horas no
pos-operatorio,+°:8-10,20,21,24-26,28-30 & 8 estudos relatando
esses achados no periodo de 0 a 48 horas no pos-
-operatorio.8-10,20.26,28-30 A raz30 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; I> = 54%), respecti-
vamente. Sinha et al. apresentaram o nimero de pacientes
com RC de 0-72 horas no pos-operatério.”? Gan et al. tam-
bém relataram a RC, agora nos periodos de 0-72 e 0-120
horas pos-operatorias.?® Nao houve diferencas 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
periodo de 0-24 horas pos-operatorias.*?:8:10,18,19,23-27,29 Ag
drogas de resgate empregadas foram metoclopramida ou
dexametasona. A razao de chances combinada de Mantel-
-Haenszel foi de 0,90 (95% IC 0,74-1,09; p = 0,27; 12 = 29%).
Cinco estudos também relataram o uso de drogas de res-
gate no periodo de 0 a 48 horas pds-operatérias. 0202729
Nao houve diferencas significantes entre os grupos nesses
estudos.

Tempo decorrido até o primeiro episodio de vomito

Nove estudos relataram a analise do tempo decorrido até
o primeiro vomito nos periodos de 0-24 e 0-48 horas
pos-operatorias.*>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 incluidos, doze relataram efeitos adversos
relacionados as drogas do estudo.*>18-21.24.25,27-30 N30 houve
diferencas significantes entre os grupos NK-1 e 5-HT3 em
todos os estudos. Os efeitos adversos comuns foram cefaleia,
tontura e sonoléncia. No entanto, nenhum estudo relatou
eventos graves relacionados aos medicamentos do estudo
(Material Complementar 7).

Discussao

Os achados desta revisao sistematica e meta-analise suge-
rem que os antagonistas do receptor NK-1, isoladamente
ou em combinacao com outras drogas, sao superiores aos
antagonistas do receptor 5-HT3 na prevencao de vomito nos
periodos de 0-24h e 0-48 horas pos-operatdrias. Embora
nao tenham sido observadas diferencas significantes entre
os grupos na NVPO durante os dois periodos, a porcenta-
gem de pacientes com resposta completa no periodo de
0-24 horas poés-operatorias foi maior no grupo NK-1, e o
tempo para o primeiro vomito foi significantemente maior
no grupo NK-1. Esses resultados sugerem que os antagonistas

do receptor NK-1 foram superiores na prevencao de vomito
no pos-operatorio.

Os antagonistas do receptor NK-1 incluidos nesta meta-
-analise foram aprepitanto, fosaprepitanto, rolapitanto e
casopitanto. Rolapitanto e casopitanto foram avaliados em
apenas um estudo cada; portanto, analises por subgrupo
foram realizadas nos grupos aprepitanto ou fosaprepitanto.
Durante os dois periodos, 0-24 e 0-48 horas pos-operatorias,
0 aprepitanto apresentou tendéncia a eficacia superior na
prevencao do vomito em comparacado com os antagonis-
tas do receptor 5-HT3. Além disso, a analise por subgrupo
comparando aprepitanto nas doses de 40 mg ou 80 mg com
antagonistas do receptor 5-HT3 revelou que o aprepitanto
mostra efeitos significantemente mais potentes no vomito
pos-operatorio, embora com heterogeneidade baixa a mode-
rada. O aprepitanto tem meia-vida mais longa do que a
ondansetrona, o que pode garantir melhores efeitos na
prevencao de vomito no pds-operatorio e maior tempo para
o primeiro vomito. Esses resultados sao consistentes com
os achados de algumas meta-analises anteriores, que rela-
taram a superioridade dos antagonistas do receptor NK-1,
especialmente aprepitanto, para PONV.'>'* Embora nao
pudemos realizar analises separadas com base na dose de
aprepitanto no periodo de 0-48 horas pos-operatorias pela
insuficiéncia de dados, pode ser mais benéfico estudar a
dose-dependéncia na eficacia do aprepitanto por periodos
pos-operatorios mais longos. Estudos adicionais sdo neces-
sarios para estabelecer a eficacia do aprepitanto.

Esta meta-analise incluiu estudos em que fosaprepitanto
foi usado como droga de estudo, e esse € um dos aspectos
originais da analise. O fosaprepitanto, um pré-farmaco do
aprepitanto, é um antagonista do receptor NK-1 altamente
seletivo e tem meia-vida mais longa.” Tanto o aprepi-
tanto quanto o fosaprepitanto sao considerados eficazes no
manejo da Nausea e Vomito Induzidos por Quimioterapia
(NVIQ),*" e seu uso foi aprovado para a prevencao de NVIQ
pela Food and Drug Administration (FDA) dos EEUU. O uso
de aprepitanto para a prevencao de NVPO também foi apro-
vado pelo FDA, o que ainda nao ocorreu, entretanto, para o
fosaprepitanto. Nao existem muitos estudos clinicos rando-
mizados que compararam a eficacia do fosaprepitanto com
outros antieméticos no manuseio da NVPO, e nenhuma revi-
sdo sistematica e meta-analise para NVPO foi realizada com
o fosaprepitanto.

Nas bases de dados acima mencionadas, trés estudos
preencheram os critérios de elegibilidade da analise, e foi
conduzida analise por subgrupo comparando fosaprepitanto
com antagonista do receptor 5-HT3. Nesses trés estudos, o
antagonista do receptor 5-HT3 utilizado foi ondansetrona.
O fosaprepitanto mostrou efeitos significantemente supe-
riores contra vomito nos periodos de 0-24 e 0-48 horas
pos-operatorias com baixa heterogeneidade, e o tempo para
ocorréncia do primeiro vomito foi maior do que o observado
com ondansetrona. Nao foram relatados efeitos adversos
graves do fosaprepitanto nos trés estudos incluidos. Isso
sugere que o fosaprepitanto mostra eficacia na prevencao
de vomito no pods-operatoério semelhante ao aprepitanto.
Embora o custo mais alto seja uma das desvantagens do
fosaprepitanto, pode ser uma alternativa ao aprepitanto nos
casos em que a administracao intravenosa é mais conveni-
ente do que a via oral.
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0 antagonista do receptor 5-HT3 mais utilizado nos estu-
dos incluidos foi ondansetrona. Ramosetrona foi utilizada
em um estudo e palonosetrona em dois estudos. Em uma
analise por subgrupo foi comparado aprepitanto na dose de
80mg com dois antagonistas do receptor 5-HT3, e incluiu
ramosetrona e palonosetrona. A heterogeneidade desta ana-
lise por subgrupo foi discretamente elevada (56%) porque os
antagonistas do receptor 5-HT3 sao diferentes nos quatro
estudos incluidos.

Existem varias limitagdes na presente meta-analise. Pri-
meiro, nao consideramos os fatores de risco para NVPO.
Apfel et al. sugeriram que sexo feminino, uso de opioi-
des, nao fumante e cinetose sao os fatores que influenciam
a incidéncia de NVPO.? Nesta meta-analise, mulheres e
homens foram incluidos, e anestesia peridural e PCA-IV com
fentanil foram usadas no controle da dor pos-operatdria
em trés estudos. Além disso, os participantes dos estudos
incluidos foram submetidos a diferentes tipos de cirurgia.
Esses fatores podem ter sido responsaveis pela heterogenei-
dade. Segundo, esta meta-analise incluiu alguns estudos nos
quais os antagonistas do receptor NK-1 ou antagonistas do
receptor 5-HT3 nao foram utilizados isoladamente, mas em
combinacdo com outros antieméticos. Dexametasona e/ou
droperidol foram usados nos grupos NK-1 e 5-HT3 em trés
estudos. Esses medicamentos sao frequentemente usados
como antieméticos e seu uso pode influenciar a incidéncia
de NVPO. Portanto, talvez fosse melhor excluir esses trés
estudos para avaliar a eficacia dos antagonistas do receptor
NK-1 ou antagonistas do receptor 5-HT3 isolados na NVPO.
Terceiro, nosso objetivo foi comparar a eficacia dos antago-
nistas do receptor NK-1 e antagonistas do receptor 5-HT3,
mas havia apenas trés estudos clinicos randomizados de
NVPO, incluindo fosaprepitanto e antagonistas do receptor
5-HT3. Em uma analise por subgrupo dos grupos fosaprepi-
tanto e 5-HT3, o numero total de pacientes incluidos foi 75
e 71, respectivamente. Esse nimero pode ser pequeno para
avaliar a eficacia do fosaprepitanto; portanto, sao neces-
sarios mais estudos para meta-analises de alta qualidade.
Quarto, nao entramos em contato com os autores de estudo
para obter dados ausentes, ou desfechos ou avaliacao de
risco de viés insuficientes nos estudos incluidos. Essa seria
a limitacao mais importante para avaliar os resultados do
presente estudo.

Conclusoes

Este estudo demonstrou que os antagonistas do receptor
NK-1, especialmente aprepitanto e fosaprepitanto, foram
mais efetivos do que os antagonistas do receptor 5-HT3 na
prevencao de voémito no pds-operatorio e no periodo para a
ocorréncia do primeiro vomito. No entanto, sdo necessarios
mais dados para meta-analises de alta qualidade com baixa
heterogeneidade.
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