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RESUMO

A exodontia de terceiros molares retidos € o procedimento mais comum
em cirurgia bucal. A indicacdo de anti-inflamatérios esteroidais ou
glicocorticoides no perioperatorio desse procedimento é uma pratica utilizada
para reduzir a morbidade pds-cirirgica. No entanto, a grande variabilidade de
farmacos e aplicacdes dos mesmos dificulta a verificacdo do real efeito anti-
inflamatorio desses medicamentos. A presente pesquisa avaliou por meio de
revisdo sistematica e meta-analise o efeito dos glicocorticoides na reducao da
dor, edema e trismo pés-operatérios de terceiros molares retidos, comparando-
o com anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e controle (ndo receberam
corticoides). Para tal, foi realizada uma busca sistematica nas bases de dados
Pubmed, EMBASE e Cochrane Library, utilizando termos especificos montados
em estratégias personalizadas para cada uma. O resultado encontrado foi
transferido ao Endnote x6 e analisado por 2 revisores independentes,
buscando artigos relevantes, apenas por titulo e abstract. Setenta e cinco
artigos foram recuperados em texto completo para analise, levando-se em
consideracdo os critérios de elegibilidade. Apdés analise pareada, 34 artigos
preencheram os critérios para a revisdo final. Considerando a escala visual
analdgica (EVA) de 100mm, o resultado sugere que os individuos que
receberam corticoides obtiveram reducéo de dor pds-operatoéria equivalente a -
7.66mm [-11.28, -4.04] em 48h e -6.19mm [-13.55, 1.18] em 168h em relagéo
aos individuos do grupo controle. Considerando o método métrico de afericao
para o desfecho edema, os individuos que receberam corticoides obtiveram
reducdo pdés-operatéria de -2.52mm [-3.27, -1.77] em 48h e -0.56mm [-0.79, -
0.34] em 168h comparados aos individuos do controle. Considerando a
distancia interincisal no que concerne ao trismo, os individuos que receberam
corticoides obtiveram reducéo pés-operatéria de -4.01mm [-4.89, -3.12] em 48h
e -2.33mm [-3.14, -1.51] em 168h, comparados aos individuos do controle. Ja
qguando os corticoides foram comparados aos AINES, a meta-analise sugeriu
efeito leve na reducéo da dor -0.26 [-0.45, -0.08] e moderado na reducéao do
edema -0.72 [-1.24, -0.20] em 48h pOs-operatorias, levando em consideragéo o

standardized mean difference (SMD).

Palavras chave: Terceiro Molar; Corticosteroides; Anti-inflamatorios.
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SUMMARY

The surgical removal of impacted third molars is one of the most
common procedures in oral surgery. The application of steroids or
glucocorticoids in the perioperative period of these procedures is a practice
used to reduce postoperative morbidity. However, the great variability of drugs
and their applications makes it difficult to determine the true anti-inflammatory
effect of these drugs. The present study evaluated the effect of corticosteroids
on the reduction of postoperative pain, edema and trismus in the extraction of
third molars by means of a systematic review and meta-analysis, comparing it
with NSAIDs and control. A systematic search was performed on Pubmed,
EMBASE and Cochrane Library databases, using specific terms assembled
using customized strategies for each database. The results were transferred to
Endnote x6 and analyzed by 2 independent reviewers, searching for relevant
articles, by title and abstract. Seventy-five articles were retrieved in full text for
analysis taking into consideration the eligibility criteria. After paired analysis, 34
articles met the criteria for final review. Considering the 100-mm visual
analogue scale (VAS), the results indicated that individuals who received
corticoids had a reduction in postoperative pain equivalent to -7.66 mm [-11.28,
-4.04] at 48 h and -6.19 mm [-13.55, 1.18 ] at 168 h compared to the the control
group. Considering the metric method for measuring the edema outcome,
individuals who received corticoids showed a postoperative reduction of -2.52
mm [-3.27, -1.77] at 48 h and -0.56 mm [-0.79, -0.34] at 168 h compared to
control. Considering the interincisal distance with respect to trismus, those who
received corticoids had a postoperative reduction of -4.01 mm [-4.89, -3.12] at
48 h and -2.33 mm [-3.14, -1.51] at 168 h, compared to individuals in the control
group. When corticoids were compared to NSAIDs and taking into consideration
the standardized mean difference (SMD), the meta-analysis suggested a mild
effect on reduction of pain and moderate effect on reduction of edema at 48 h
postoperative: -0.26 [-0.45, -0.08] and -0.72 [-1.24, -0.20], respectively.

Key words: Third molar; Corticosteroids; Anti-inflammatory Agents.
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1. INTRODUCAO

A exodontia de terceiros molares retidos € o0 procedimento mais
frequentes em cirurgia bucall. As indicacdes para essa pratica incluem, entre
outros, o risco de retencdo dentaria, céries, pericoronarite, alteracbes na raiz
distal dos segundos molares, cistos odontogénicos, prevencdo da doenca

periodontal e otimizacdo do tratamento ortoddntico?®.

O procedimento cirdrgico apresenta um espectro muito amplo de
complexidade, variando de intervencBes ambulatoriais até o uso de ambientes
hospitalares sob anestesia geral. Desta forma, sdo esperados diferentes niveis
de dor, edema e trismo poés-operatérios®. Esses efeitos indesejados sdo
resultantes da resposta natural do organismo ao procedimento cirdrgico e
podem ser minimizados ou amenizados seguindo recomendacdes pos-
operatérias basicas®’. Estas podem contemplar, entre outras alternativas, o
repouso, a manutencédo da cabeca elevada, dieta liquida e fria, bem como o
uso intermitente da crioterapia. Todavia, estas medidas ndo costumam ser
suficientes e a terapia farmacoldgica, invariavelmente, devera ser
empregada’8. Em relacdo aos medicamentos que visam a reducdo da
morbidade do trauma cirdrgico, apresentam-se inumeras medicacfes com
potencial analgésico e/ou anti-inflamaté6rio®1°. Os analgésicos mais utilizados
para a dor odontolégica sdo os ndo opioides, tais como o paracetamol e a
dipirona!!. Contudo, no caso de dor pés-operatéria moderada a severa, 0s
analgésicos opioides como tramadol e codeina podem ser prescritos!. Ja os
anti-inflamatérios subdividem-se em nédo esteroidais (AINES) e esteroidais ou

glicocorticoides!o1,

A indicacdo de AINES é uma pratica usual na odontologia, uma vez que
visa reduzir a morbidade p6és-cirtrgicatt'2. O ibuprofeno e o diclofenaco séo as
drogas comumente referidas na literatura cientifica para este fim0-12, Tém
como objetivo principal o controle da dor pés-operatoria, sendo esperado algum

efeito na reducdo do edema e do trismo'®. A associacdo medicamentosa de
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corticoide com AINES também foi citada na literatura, demonstrando bons

resultadosi314,

A aplicacdo de glicocorticoides no perioperatério da exodontia de
terceiros molares retidos € uma pratica utilizada visando reduzir a morbidade
pés-cirirgica, especialmente o edemal®>. A dexametasona e a
metilprednisolona s@o os farmacos comumente utilizados, nas suas mais
variadas formas de administracdo, seja por via oral, intramuscular,
intramassetérica, submucosa ou até mesmo por via intravasculart>8, Em geral,
sdo administrados antes do procedimento, mas podem ser indicados no trans

ou no pés-operatorio>14,

Apesar de haver inidmeros estudos disponiveis e algumas revisfes
sistematicas sobre o tema, pouco se sabe sobre o real efeito dessas drogas na
dor, edema e trismo, uma vez que as mesmas nao apresentam meta-
analises!®?, E essencial disponibilizar uma sintese da informacdo disponivel,
buscando auxiliar o profissional da area na tomada de decisées clinicas?:22, E
de extrema importancia conhecer um esquema de prescricdo farmacolégica
validado cientificamente, tendo em vista que a exodontia de terceiros molares é
uma intervengdo comumente praticada, existindo a possibilidade dos pacientes
estarem sendo subtratados quanto a dor e ao desconforto apds a terapia
cirdrgica. O objetivo desse trabalho é realizar uma revisdo sistematica com o
intuito de avaliar a efetividade do uso de corticoides no perioperatério de
cirirgicas de terceiros molares em relacdo a dor, edema e trismo pés-

operatorios comparando-os com AINES e controle.
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2. ARTIGO 1

O artigo de reviséo bibliografica a seguir intitula-se “Uso de corticoide
na exodontia de terceiros molares retidos - baseado em evidéncias ou na
preferéncia pessoal?” e foi formatado de acordo com normas do periédico
Medicina Oral Patologia Oral y Cirugia Bucal, ISSN: 1698-4447, o qual possuli

Qualis B1, segundo a plataforma Sucupira.
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Resumo

A cirurgia de terceiros molares retidos geralmente produz dor, edema e trismo.
Esses efeitos indesejados, via de regra, podem ser amenizados com recomendactes
pds-operatérias basicas, tais como crioterapia e repouso. No entanto, o tratamento
farmacologico deve invariavelmente ser empregado. A utilizacdo dos corticoides nesse
tipo de procedimento é comum nos consultérios odontologicos e também foi assunto
de muitas pesquisas na literatura cientifica. A medicacao anti-inflamatdéria ideal deve
controlar a dor, reduzir o edema e o trismo pés-operatério, sem ou com o minimo de
efeitos colaterais. Porém, ainda mantém-se divergéncias entre os profissionais da area
sobre seu emprego. Além disso, o ponto mais critico da discusséo é o de como utilizar
essa medicacdo no perioperatério. Na literatura também néo € diferente, pois mostra
uma grande variedade de tipos de corticoide, doses, vias e momentos de
administracdo, além de diferentes desenhos de estudo. Esse artigo visa discutir 0 uso
de corticoide na exodontia de terceiros molares retidos por meio de uma reviséo da

literatura, que sintetiza e prové ao clinico, informagfes essenciais.

Introducéo

A remocdo cirurgica do terceiro molar é frequentemente realizada nos
consultérios odontoldgicos (1). Embora seja considerado um procedimento dento-
alveolar de pequeno porte, resulta, na maioria das vezes, em consideraveis niveis de
dor, edema e trismo pds-operatérios (2). Esses efeitos inflamatérios indesejados sdo
uma resposta natural do corpo frente ao trauma controlado da cirurgia e podem
reduzir significativamente por um periodo de tempo, a qualidade de vida dos pacientes

submetidos a esse tipo de cirurgia (1).

O uso de corticoides em exodontia de terceiros molares retidos é um tema
controverso entre os cirurgides-dentistas e os cirurgides bucomaxilofaciais. Isso
advém de um desalinhamento de informagfes relativo aos riscos e beneficios da
administracdo do medicamento (3,4). A eficacia desse farmaco foi reconhecida e
primeiramente descrita por Hench e Kendall em 1949, que utilizaram cortisona para o

tratamento da artrite reumatoide (4-5).

BN 7

A aplicacdo do corticoide a cirurgia bucal também é antiga e tem seus
primeiros relatos feitos por Spies em 1952 e Strean em 1953. Com 0 avanco e o
desenvolvimento de novos corticoides, a utilizacdo desses agentes tornou-se muito
popular (6,7). Desde entdo, varios pesquisadores tém avaliado outras formulagfes de

corticoide em diferentes vias de administragio em momentos distintos do
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perioperatério de exodontia de terceiros molares retidos (8-12). As discrepancias
metodoldgicas das pesquisas e o0s diversos esquemas terapéuticos dificultam a
sumarizacdo dos resultados e o estabelecimento de um protocolo padréo (13). O
objetivo dessa revisdo foi esclarecer alguns pontos conflitantes da literatura sobre a
administracdo de corticoide como dose, momento da administracdo e tipo de
medicamento, no controle do processo inflamatério pos-cirdrgico de exodontia de

terceiros molares retidos.
Materiais e Métodos

Uma busca eletronica da literatura publicada em inglés foi realizada no Medline
e no The Cochrane Library, sem restricbes de tipo de estudo ou data. Foram utilizadas
as seguintes palavras chave: “Corticosteroid” e “Molar third”. Os resumos foram
avaliados e o0s artigos completos obtidos quando necessério, considerando a
relevancia para a proposta da revisdo. Os resultados encontram-se sumarizados na
Tabela 1.

Mecanismo de agao

Os corticosteroides, classicamente, podem ser divididos em 2 grupos: 0s
glicocorticoides e os mineralocorticoides (14). Os primeiros possuem atividade anti-
inflamatéria com pouca ou nenhuma acdo sobre o equilibrio eletrolitico e séo
produzidos no coértex da glandula supra-adrenal (14,15). Os receptores para esse
esteroide podem ser encontrados em quase todo o corpo, fazendo com que a sua
acao afete vérios sistemas. Basicamente, esses farmacos inibem a fosfolipase A2,
enzima responsavel pela conversao de fosfolipideos em &cido aracdbnico. Com a
auséncia desse acido, ndo ha possibilidade de sintese de prostaglandinas (14). Outro
mecanismo pelo qual o glicocorticoide atua é regulando a secrecdo de lisozimas e
bradicininas, diminuindo a permeabilidade vascular. Isso faz com que a diapedese seja
impedida, inibindo a migracdo dos neutréfilos e do plasma para fora do vaso
sanguineo (14-16). J& os mineralocorticoides fazem o balango eletrolitico do corpo,

ndo tendo associacdo com o processo inflamatorio (14).
Efeitos adversos e contraindicacfes

Pelo fato dos glicocorticoides apresentarem acdo sobre varias funcbes
fisiolégicas, existe um potencial para o desenvolvimento de efeitos adversos (4,14).
Além disso, a intensidade e duracdo da terapia sdo proporcionais a gravidade desses

efeitos, com excecédo das reacdes alérgicas. Em geral, se o farmaco for prescrito por
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mais de uma semana, sinais de toxicidade e supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal (HHA) podem ocorrer (16). O eixo HHA controla a secrecao de cortisol
conforme a demanda corpérea. O aumento da dose com a adicdo do corticoide
exbégeno causa o feedback negativo e suprime a producdo de cortisol. No entanto,
esse fendbmeno estd associado ao uso prolongado da terapia, hdo sendo constatado
em prescricdes de curta duracdo. Os efeitos adversos da dose Unica ou por um prazo
de 1 a 2 dias parecem ser minimos. Contudo, esses efeitos na terapia prolongada
incluem entre outros, o aumento do apetite, da gordura abdominal, do peso, insénia,
sudorese, hiperglicemia, hipertensdo e hirsutismo. O corticoide esta contraindicado
nos casos de glaucoma, tuberculose ativa ou curada, herpes ocular, psicose, bem

como na alergia ao farmaco (15,16).
Prescricdo de corticoides realizada pelo Cirurgido bucomaxilofacial

Moore et al. (17) em 2004 realizaram uma pesquisa para avaliar a prescricao
de cirurgibes-dentistas nos Estados Unidos. Por meio de um questionario, os
cirurgides bucomaxilofaciais foram perguntados sobre a prescricdo de analgésicos,
anti-inflamatdrios nédo esteroidais (AINES) e corticoides no perioperatério de exodontia
de terceiros molares retidos. Vinte por cento deles responderam que nunca usaram e
38% que prescreviam na maioria das vezes os esteroides. Além desses, 42% dos
individuos utilizaram o corticoide, porém com frequéncia variada. Os autores relataram
que essas medicacdes nao sdo utilizadas como os analgésicos, ou seja, seu uso &
pautado de acordo com a complexidade do caso. Cerca de 90% dos entrevistados que
utilizavam corticoides, prescreveram a dexametasona. A administracdo costuma ser
baseada no nivel de trauma cirdrgico e na expectativa de efeitos inflamatorios
indesejados como edema e trismo. O fato de 80% dos cirurgibes bucomaxilofaciais
administrarem o corticoide em alguma situacdo sugere que esses entendem a eficacia

da medicacado no uso pés-operatdrio de exodontia de terceiros molares retidos.

Muitos cirurgides também coadministram antibiéticos com corticoides na
intencao de evitar infeccdo pds-operatéria ou atraso na cicatrizacdo. Tiwana et al.(18)
em 2005 examinaram, em estudo prospectivo, o impacto da administracdo de
corticoides sem antibiéticos no atraso de cicatrizacdo ou complicacbes pOs-
operatorias, bem como a avaliacdo dos pacientes via questionario de qualidade de
vida. O grupo experimental recebeu corticoides sem antibiéticos e o grupo controle
nem antibiético, nem corticoide. Os autores constataram que uma Unica dose

intravascular pré-operatoria de corticoide sem a coadministracdo de antibioticos nao
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afetou a cicatrizacdo. Por ndo ser um estudo randomizado nem cegado, é fundamental

gue os resultados sejam interpretados com determinada cautela.
Via de administracéo

As vias de administracdo de corticoide utilizadas no pos-operatério de terceiros
molares retidos sdo a intravascular, intramuscular, oral, submucosa e endo-alveolar
(19-27). A administragdo intravascular em geral esta associada ao uso concomitante
da sedacdo endovenosa e outros medicamentos. A utilizagdo dessa justifica-se pela
acdo farmacoldgica imediata, devido aos niveis 6timos da medicagdo no plasma
sanguineo (19). Os relatos na literatura vinculados ao uso dessa via datam de meados
dos anos 80 contemplando os estudos de Sisk e Bonnington (23), e Bierne e Hollander
(24), quando os autores comprovaram que o uso de corticoide administrado pela via
intravascular era mais eficaz que o placebo na diminuicdo do edema e trismo pos-
operatorios. No entanto, a utilizacdo dessa via em pacientes é rara, em virtude da
dificuldade técnica. Ademais, a aplicacdo da droga nos consultorios odontolégicos,

sem estrutura hospitalar, € considerada complexa.

Chaudhary et al. (27) compararam o efeito preventivo de 4mg de
dexametasona intravascular com a administragdo de 8mg de dexametasona via oral.
Os autores constataram que ambas as vias foram consideradas eficazes na reducgéo
da dor, edema e trismo pdés-operatdrios de terceiros molares retidos. Por outro lado,
Kocer et al. (28) em 2014 avaliaram o efeito da via de administracdo de 20mg de
metilprednisolona no edema e trismo. Os autores evidenciaram que 0s pacientes que
receberam metilprednisolona pela via intravascular, obtiveram menor trismo no
segundo dia pés-operatdrio quando comparados aos das vias oral e intramassetérica,
apesar dessa diferenca ter desaparecido no sétimo dia pos-operatério. Em relacdo ao
edema, a via intravascular demonstrou ser mais benéfica em relacdo a oral, porém
ndo superior a intramassetérica. Barghava et al. (29) em 2014 avaliaram a utilizacéo
do Twin Mix, um composto contendo lidocaina a 2% e 4mg de dexametasona injetado
no espago pterigomandibular, em comparagdo com 4mg de dexametasona
administrada pelas vias intravascular, oral, submucosa e intramuscular. Apesar de ter
havido reducéo na dor, edema e trismo, nenhuma diferenca estatistica foi encontrada
entre as vias de administracdo. Os autores concluiram que o Twin Mix € considerado
eficaz na medida em que demonstra resultados similares aos outros grupos. Referem
também, que o estudo é limitado pela restrita amostra de 10 pacientes por grupo, o

gue pode ter viesado as diferencas nos desfechos entre as vias de administracéo.
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A via intramuscular é comumente utilizada nos pacientes. Os estudos
mostraram a eficacia na reducéo da dor, edema e trismo independentemente do local
da injecéo do farmaco (10,30,31). Os locais mais utilizados para administracdo sédo o
musculo deltoide e o gluteo. No entanto, alguns pacientes podem nao se sentir a
vontade em receber, além da anestesia local, outras injecbes, sendo essa longe da
area cirdrgica. Ainda, fatores socio-culturais e religiosos também podem influenciar na

aceitacdo. Devido a isso, a via intrabucal & costumeiramente preferivel.

A injecdo intramassetérica foi descrita primeiramente por Messer e Keller (10)
em 1975 e ainda € atualmente utilizada. Consiste na infiltracdo do musculo masseter
com uma técnica especifica utilizando 4mg de dexametasona. A dose injetada é
dividida em 3 partes: uma na porgdo mediana do masseter, paralelamente e acima do
plano oclusal, outra no &ngulo mandibular com inclinagéo de 45° com o plano oclusal,
e outra inferior e lateral ao terceiro molar. Segundo os autores essa divisdo de dose é
necessaria, uma vez que o musculo masseter tem menor dimenséo, se comparado a
outros utilizados para esse tipo de infiltracdo. Sabe-se que ap6és injetado no musculo,
o corticoide pode causar algum grau de atrofia tecidual. Essa técnica é muito
conveniente, pois o local da injecdo é o mesmo da cirurgia, economizando tempo e
promovendo maior conforto ao paciente. Contudo, alguns individuos relataram
desconforto na area massetérica apos a infiltracdo, provavelmente devido a distencao
das fibras musculares, desaparecendo apés o segundo dia do pos-operatério. Devido
a isso, alguns autores iniciaram 0 uso da injecdo submucosa, que consiste em
administrar o corticoide apenas no vestibulo bucal préximo ao terceiro molar, ou em
uma variagdo, no espago pterigomandibular (31,32). Isso resulta em menor dor
relacionada a injecdo, sendo também menos invasivo. O estudo de Saravanan et al.
(33) em 2016 demonstrou que a administracdo de dexametasona submucosa
comparada a dexametasona intramuscular injetada no gliteo no pds-operatério de
terceiros molares retidos apresenta melhor efetividade, resultando em menor dor,
edema e trismo. A via pterigomandibular € uma variacdo da técnica intrabucal, que
aproveita 0 momento da anestesia para introduzir na regido também o corticoide. Para
tal, compostos combinando anestésico local com corticoides sdo utilizados em uma
regido que possui tecido areolar frouxo altamente vascularizado adjacente a area
operatoria, que garante excelente absorcao medicamentosa (32). Antunes et al. (34)
em 2011 compararam a administracdo de 8mg de dexametasona via injecéo
intramassetérica com a via oral no controle de dor, edema e trismo pds-operatério de
exodontia de terceiros molares retidos. Os autores n&o identificaram qualquer

diferenca entre os grupos para nenhum dos desfechos, porém constatou-se que a via
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intramassetérica garante uma administracao efetiva e ndo necessita de cooperagéo do

paciente.

7

Na maioria dos pacientes a via oral € considerada a mais conveniente,
econbmica e segura para administracdo do medicamento. No entanto, pode haver
alguma demora no inicio da acdo desejada. A via oral esta relacionada a resposta
farmacocinética da droga no organismo e ligada a cooperacédo do paciente. No estudo
de Boonsiriseth et al. (35), que investigaram o uso de 8mg de dexametasona por via
oral comparado a via intramuscular (deltoide), ndo pode-se observar diferenca
estatisticamente significativa entre os niveis de dor, edema e trismo nos dias 1 e 3 do
poés-operatério de exodontias de terceiros molares retidos. No entanto, apesar de nao
haver diferengcas nos desfechos, o tempo para adquirir concentragbes plasmaticas
terapéuticas é considerado maior que nas outras vias. Além disso, pode causar
desconforto gastro-intestinal, sendo sempre recomendado 0 uso concomitante com

alimentos.
Momento da administragao

Os artigos pesquisados mostraram que 0s corticoides sao efetivos
independentemente do momento da administracdo na cirurgia de terceiros molares
retidos. Alguns autores que utilizaram antes do procedimento tém a premissa de que 0
corticoide deve ser administrado previamente ao estabelecimento do processo
inflamatorio (36-40). Porém, a administragdo pds-operatéria costuma ser realizada
apos a cirurgia e o processo inflamatério é desencadeado e tem seu apice nas 48h
seguintes, sendo também considerada eficaz. No entanto, Vyas et al. (36) avaliaram
no controle da dor, edema e trismo a administracdo de metilprednisolona
intramassetérica 1h antes comparando com administracdo desse mesmo farmaco 1lh
apos a exodontia de terceiros molares retidos. Os autores concluiram que a injecéo
pré-operatéria € mais eficaz que a pds-operatoria no controle dos 3 desfechos. Holland
(26) realizou um estudo crossover com 20 pacientes utilizando 40mg intravascular pré-
operatoria comparando com placebo. O autor reportou uma reducdo de 56% do
edema ap0ds 24h, tendo relatado também, um efeito benéfico sobre a dor. Ja Skjelbred
e Lokken (20) utilizaram o mesmo regime de 40mg intravascular de metilprednisona
apos 2h de pos-operatério. Relataram uma reducao de 46% no edema, comparado ao

placebo no terceiro dia.
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De qualquer forma, para confirmar os achados, mais estudos sobre os
diferentes momentos de administracdo ainda sdo necessarios. Deve-se considerar

também, os diversos tipos de glicocorticoides que podem ser utilizados.

Dose

A dose de corticoide a ser administrada no perioperatério em cirurgia de
terceiros molares sempre foi assunto de discussédo. Apesar de seu uso clinico trazer
beneficios, a administracdo deve ser racional e por tempo limitado. Sabe-se que apés
0 quinto dia da terapia j& pode haver algum grau de imunossupresséo, condi¢do esta
gue pode levar meses para recuperacdo em alguns pacientes (22,39). No entanto,
Esen et al. (39) utilizaram em seu estudo uma alta dose de metilprednisolona (125mg
intravascular pré-operatéria) e avaliaram o efeito anti-inflamatério e imunossupressor
sobre o eixo HHA. Os autores demonstraram que houve reducdo do edema e do
trismo no grupo corticoide em comparagao ao placebo, sem resultar na diminuicdo dos
niveis de cortisol plasmaticos e horménio adrenocorticotréfico (ACTH). Constataram
um funcionamento normal do HHA e da supra-adrenal. Esse estudo utilizou a dose
mais alta de corticoide reportada na literatura, podendo-se inferir que, em casos de
administracdo de doses mais baixas, também néo resultaria em alteragdes hormonais.
Assim sendo, poderia-se levar em consideragdo a premissa de que uma dose maior
gera maiores beneficios na reducdo da dor, edema e trismo pos-operatério. No
entanto, Huffman (19), relatou reducdo do edema imediatamente ap0s a cirurgia de
terceiros molares retidos com a administracdo intravascular pré-operatoria de 40 e
125mg de metilprednisolona. Ndo foram constatadas diferencas estatisticamente
significativas no edema entre os 2 grupos. No entanto, Beirne e Hollander (24) em seu
estudo de 1986, recomendaram a dose de 125mg intravascular para a reducéo de

edema e trismo pos-operatério de terceiros molares retidos.

Ustun et al. (3) em 2003 avaliaram duas doses de metilprednisolona (1,5mg/kg
e 3mg/kg) na reducdo da dor, edema e trismo pOs-operatorios na exodontia de
terceiros molares retidos. Os autores concluiram que ndo ha diferencas
estatisticamente significativas entre as duas doses e que 0s pacientes ndo se
beneficiariam com uma dose mais alta. Ainda, acrescentaram que para avaliar o efeito
anti-inflamatério de uma medicacéo, o procedimento deve ser o mais estandardizado

possivel. Aplicacdes constantes de metilprednisolona irdo resultar em niveis

26



plasméticos diferentes, dependendo de fatores relacionados ao individuo, como, por

exemplo, a massa corporal, a qual foi levada em consideracao no referido estudo.

Em relacdo a dexametasona, Laureano Filho et al. (12) avaliaram o efeito na
reducdo da dor, edema e trismo pos-operatérios a partir da utilizacdo de 4mg e 8mg
de dexametasona via oral. Os autores identificaram reducdo estatisticamente
significante nos desfechos do grupo que utilizou 8mg comparado ao de 4mg. J& no
estudo de Grossi et al. (9), administraram as mesmas doses que a do estudo anterior,
porém pela via submucosa, ho momento da cirurgia de terceiros molares retidos.
Observaram que ndo houve diferenca significativa na reducéo da dor, edema e trismo

pdés-operatoérios entre as doses.

Sabe-se que o efeito da dose pode ser comparada entre os corticoides, desde
que seja feita a equivaléncia em termos de poténcia com a hidrocortisona. No estudo
de Alcantara et al. (14) os autores avaliaram a reducédo da dor, edema e trismo pos-
operatério de terceiros molares retidos. Compararam 40mg de metilprednisona com
8mg de dexametasona, ambos via oral, que sdo equivalentes em termos de poténcia.
O grupo que recebeu dexametasona teve melhor controle do edema em todos os
momentos (24,48,72 e 168h) de avaliacdo. Muito possivelmente as drogas utilizadas
contribuiram para que tivessem uma diferenca estatisticamente significativa na
avaliacdo do trismo no segundo dia pds-operatorio, contudo sem haver diferenca em
relacdo a dor.

Controle da dor, edema e trismo

A dor é o desfecho mais complexo de ser aferido, em virtude da subijetividade,
das diferencas de escalas e de medicac¢des analgésicas pos-operatdrias empregadas
nos estudos. Mesmo que na maioria das pesquisas a Escala Visual Analdgica (EVA)
tenha sido utilizada, existem varios outros tipos de afericdo. Além disso, alguns podem
acompanhar descri¢cdes verbais como dor fraca, moderada e severa, ou somando
figuras e cores. Obviamente isso ndo é considerado um erro, mas dificulta

consideravelmente a comparacao entre os estudos, incluindo meta-analises.

A escala que apresenta maior fidedignidade e maior controle de vieses,
estabelecendo melhor padrdo € a EVA de 100mm. No entanto, poucos estudos
utilizam-na. Outra forma de avaliar a dor pés-operatéria € comparando o consumo de

analgésicos entre os grupos de pacientes.
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A inflamacdo aguda induzida pelo dano tecidual influencia diretamente na
ocorréncia da dor pGs-operatéria. Sabe-se que os esteroides sdo capazes de inibir a
transformacdo dos acidos graxos das células em acido aracdbdnico, que € a principal
fonte de prostaglandinas e leucotrienos (5,15). Esses mediadores inflamatorios
desempenham um papel vital na percepcdo e manutencdo da dor. Além disso, a
reducdo do edema pode diminuir a dor proveniente da distensdo dos tecidos.
Desesseis estudos incluidos nessa revisdo, que avaliaram esse desfecho, mostraram
diminuicdo da dor quando o corticoide foi utilizado e 10 estudos ndo reportaram
diferencas estatisticas entre grupos. Em relacdo as pesquisas onde o uso do
corticoide obteve efeito analgésico significante, a reducdo da dor parece ocorrer com
maior frequéncia nas primeiras horas pdés-operatorias, entre 4h e 7h, podendo, em
alguns estudos, prolongar-se por mais alguns dias. Sisk e Bonnington (23) avaliaram a
administracao de 125mg pré-operatéria de metilpredrednisolona na intensidade da dor
por meio de EVA 100mm. Os autores constataram diminuicdo estatisticamente
significativa dessa, ap6s 7h do procedimento. Esen et al. (39) mostraram que
administrar a mesma dose de 125mg intravascular no pré-operatério de exodontia de
terceiros molares retidos também reduz o consumo de analgésicos. Mico-Llorens et al.
(11) e Vegas-Bustamante et al. (37) mostraram em seus estudos que doses mais
baixas de metilprednisolona também sdo efetivas no controle da dor quando
comparadas ao grupo controle. Em ambos os estudos a dose administrada foi de
40mg via intramuscular sendo que na primeira pesquisa a administracdo foi realizada

na regido glitea e na segunda, na regido massetérica.

Analisando a Tabela 1, e por consequéncia os resultados dessa reviséo, é
possivel verificar que os estudos mais antigos empregaram a metilprednisolona como
corticoide de escolha e os mais atuais a dexametasona. Outros corticoides também
foram avaliados, no entanto, de forma mais pontual, como a prednisolona e a
betametasona. A razdo para esse fato parece estar ligada mais a capacidade
mineralocorticoidea do que propriamente a poténcia. A dexametasona é mais potente
que a metilprednisolona, entretanto, as doses das duas medicacdes administradas
pelos autores foram praticamente equivalentes. Em comparacdo, quando observamos
pela capacidade mineralocorticoidea, ou seja, a capacidade de reter liquido, observou-
se que a dexametasona nao possui esse efeito. Ja a metilprednisolona apresenta, mas
ainda assim, em menor grau que 0s outros corticoides, com excecdo da
betametasona. Isso pode justificar a preferéncia dos autores por essas duas
medicagbes. Em relagdo a dexametasona, essa revisdo mostrou resultados favoraveis

ao seu uso no controle da dor. Klongnoi et al. (4) em 2012 mostraram que a
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administracdo de 8mg dexametasona IM 1h antes do procedimento diminui
significativamente a sensibilidade dolorosa em 48 e 168h apds a exodontia de
terceiros molares retidos. Warraich et al. (31) em 2013 também constataram a eficicia
dessa medicacédo, porém em dose mais baixa de 4mg, por via submucosa, na reducao
da dor. Esse estudo foi realizado com uma amostra de 100 individuos, a maior em um
estudo comparando corticoide com controle. O resultado mostrou valores menores de

dor do segundo ao décimo dia p6s-operatorio.

Alcéantara et al. (14) em 2014 compararam as medicacdes mais utilizadas na
literatura, metilprednisolona e dexametasona por via oral, nas doses de 8mg e de
40mg respectivamente. Os corticoides foram administrados 1h antes do procedimento
cirirgico para exodontia de terceiros molares retidos, o que ndo gerou diferencas
estatisticamente significativas na intensidade da dor. Por outro lado, a dexametasona
pareceu reduzir a dor pds-operatdria por mais dias em relacdo ao placebo/controle.
Isso possivelmente pode advir da poténcia anti-inflamatéria e do efeito prolongado da

dexametasona.

A combinacdo de corticoide com AINES parece favorecer a analgesia. No
estudo de Mehra et al. (8) foi comparada a eficacia do uso de 600mg de ibuprofeno a
administracdo de 8mg de dexametasona e a associacdo de 8mg de dexametasona
com 600mg de ibuprofeno na reducdo da dor pés-operatoria de cirurgia de terceiros
molares retidos. A dor foi avaliada a partir da EVA. Os autores concluiram que a
percepcédo da dor foi melhor controlada no grupo que utilizou corticoide com AINES no
primeiro dia pos-operatorio. No estudo de Buyukkurt et al. (6) foi avaliada a eficacia do
uso da prednisolona combinada com diclofenaco comparado a utilizacdo isolada do
diclofenaco. A dor foi avaliada com EVA de 100mm nas primeiras 7h pos-operatérias.
Os autores concluiram que a dor foi controlada mais adequadamente no grupo que

utilizou a combinac&o de medicamentos.

Os resultados das pesquisas sugerem que o uso de corticoide tem efeito
benéfico na reducdo do edema pds-operatorio. No entanto, a forma de mensuracao do
mesmo é variavel entre os estudos. O método mais aceito utiliza a medicdo entre
pontos de referéncia na face do paciente, tais como o canto do olho, tragus e angulo
mandibular. Portanto, sdo medidas lineares de um processo que € volumétrico ou
tridimensional. Apesar de ser uma técnica relativamente simples e com excelente
custo-beneficio, a marcacédo correta dos pontos pode ser prejudicada pelo edema, que
leva a distor¢cbes anatbmicas, principalmente no angulo mandibular. Outras formas de

mensurar 0 edema, descritas na literatura, sao através do arco facial, tomografia
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computadorizada, ultrassonografia, fotografia e EVA (22,23,25,39). Apesar dos
variados métodos, a maioria dos artigos aponta para um efeito benéfico da utilizacdo
do corticoide, quando comparados ao controle, seja ele administrado tanto por
distintas vias, quanto em diferentes doses. Neupert et al. (40), utilizando 4mg de
dexametasona intravascular, no entanto, ndo constataram diferencas no edema pos-
operatério de exodontia de terceiros molares retidos, comparando com 0 grupo
placebo, mesmo havendo diferencas significativas na dor e trismo poOs-operatorios.
Uma possivel explicacdo para isso pode ter sido o método utilizado para aferir o
edema, somando 5 distancias da face, todas partindo do angulo mandibular. Esse fato
pode ter inserido algum viés nos resultados da pesquisa. Outra questéo conflitante é a
diferenga na reducdo do edema com diferentes doses de dexametasona, mais
especificamente, utilizando 4mg e 8mg. O estudo de Grossi et al. (9) mostrou ndo
haver diferencas significativas na reducéo do edema em relacéo a aplicacdo de 4mg e
8mg via submucosa no pés-cirtrgico. Por outro lado, o Laureano Filho et al. (12)
relataram uma diminuicdo estatisticamente significativa do edema facial apos cirurgia
de terceiros molares retidos, administrando dexametasona via oral, 8mg comparando

com 4 mg.

s

O trismo é influenciado diretamente pelo edema e indiretamente pela dor.
Varios estudos identificaram diminuicdo do edema conjuntamente com o trismo. No
entanto, alguns estudos ndo demonstraram esta associacao (9,13,24,25). Isso porque
a dor pode afetar a limitacdo de abertura bucal como um reflexo inibitério do
procedimento cirargico da abertura bucal prolongada. A literatura mostrou que o trismo
é o desfecho mensurado de forma mais constante, ou seja, pela distancia inter-incisal,
com pequenas modificacdes através do uso de paquimetros ou réguas e mensuragao

no incisivo central esquerdo ou direito.

Os achados dessa revisdo revelaram que os corticoides sdo medicamentos
seguros e eficazes para 0 uso a curto prazo na exodontia de terceiros molares retidos,
reduzindo a dor, edema e trismo po6s-operatérios. Logo, pode-se sugerir seu uso preé-
operatério, em dose Unica, independentemente da via administrada, como rotina na
prevencdo de efeitos inflamatorios pés-operatérios em pacientes saudaveis sem

contra-indicagdes para o uso da droga, que se submeter&o a esse tipo de cirurgia.
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Tabela 1 - Principais ensaios clinicos na literatura revisada

Desfechos
Ano  Autor Amostra e grupos
Dor Edema Trismo
1977 Huffman G1 (n44): Controle NA Redugdo NA
G2 (n42): MTP IV 40mg significativa em 24
Pre-op e 48h utilizando
G3 (n43): MTP IV MTP
125mg Pre-op
1982  Skjelbred e Lokken G1(n24): BMTIM 9mg  Redugdo da dor Redugdo Redugdo da abertura
Pre-op com BMT em significativa 3d e 6d  bucal
G2(n24): Placebo — SS relagdo ao com BMT (p<0,001) Placebo: 44% no 3d
(Crossover) placebo até 3d BMT: 27%
(p<0,001) (p<0,001)
1985 Bystedt e Nordenram G1(n20): MTP VO Sem diferencas Sem diferencas Sem diferencas

12mg pre-op + 8mgd
por 3d

G2(n20): Placebo
(Crossover)

estatisticas entre
0S grupos

estatisticas entre os
grupos

estatisticas entre os
grupos

Concluiram que a
cirurgia ndo foi tao
traumatica a ponto
de demonstrar
diferenca.
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1985

1985

1986

1987

1992

1993

1999

2006

2006

2006

El-Hag et al.

Sisk e Bonnington

Beirne e Hollander

Holland

Neupert et al.

Baxendale et al.

Esen et al.

Buyukkurt et al.

Graziani et al.

Mico-Llorens et al.

G1(n32): Controle
G2(n38): DXT

IM 10mg 1h pre-op
G3(n33): Ultrassom

G1(n19): Placebo
G2(n18): MTP IV
125mg pre-op
G3(n18): Flurbiprofeno

G1(n15): MTP IV
125mg pre-op
G2(n16): Placebo

G1(n20): MTP IV 40mg
pre-op

G2(n20): Placebo
(Crossover)

G1(n60): DXT IV 4mg
pre-op

G2(n60): Placebo
(Crossover)

G1(n50): DXT VO 8mg
2h pre-op

G2(n50): Placebo
(Crossover)

G1(n20): MTP IV
125mg pre-op
G2(n20): Placebo

G1(n15): PDS 25mg IM
pos-op

G2(n15): PDS 25mg IM
pos-op + Diclofenaco
pos-op VO

G3(n15): Placebo
G1(15): DXT Endo-
alveolar 4mg

G2(14): DXT Endo-
alveolar 10mg

G3(14): DXT 4mg
SubM

(Crossover)

G1(n31): MTP IM
40mg pos-op
G2(n31): Placebo
Crossover

NA

Sem diferencas
até 6h pos-op
Reducgdo nas 7h
pos-op em
relagdo ao
placebo

Sem diferencas
entre grupos

Reducgao
significativa em
24h em relagao
ao placebo

49 dos 60 tiveram
menor dor no
grupo corticoide

Escore de dor
significativamente
menor em 4h
pos-0p no grupo
DXT

Grupo corticoide
usou 42% menos
analgésicos pos-
op

Grupos de PDS-
reducdo da dor
em comparac¢ao
ao placeboemb6 e
7h

Sem diferencas
significativas na
reducdo da dor

Redugdo
significativa em
relagdo ao
controle em 6h
pos-op

Redugdo do edema
em comparagao ao
placebo p<0,05

Reducdo do edema
em 72h em relacdo
ao placebo

Redugdo
significativa em 24-
72h

Reducgao
significativa em 24h
em relagao ao
placebo

Sem diferencas
entre grupos

Mais pacientes
tiveram edema
severo no grupo
placebo p<0,05

42% menos edema
no grupo corticoide
em 48h

Grupos de PDS
reducdo do edema
em comparagdo ao
placebo em 48h

DXT reduz
significativamente o
edema em 48h

Reducdo
significativa do
edema em relagdo
ao controle em 48h

Redugdo do trismo
em comparagao ao
placebo p<0,05

Sem diferencas
significativas entre os
grupos.

Sem diferencgas
significativas entre os
grupos

NA

Maior abertura bucal
no grupo DXT

Sem diferencgas entre
grupos

NA

Menor redugdo de
abertura bucal no
grupo PDS+
Diclofenaco

DXT endo-alveolar
reduz o trismo.

Sem diferencgas entre
o grupo DXT, subM e
controle

Redugdo significativa
do trismo em relagao
ao controle em 48h
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2007

2008

2008

2011

2011

2012

2012

2013

2013

2014

Grossi et al.

Laureano Filho et al.

Vegas-Bustamante et al.

Antunes et al.

Majid e Mahmood

Boonsiriseth et al.

Klongnoi et al.

Mehra etal.

Warraich et al.

Alcantara et al.

G1(n18): DXT SubM
4mg pre-op
G2(n20): DXT SubM
8mg pre-op
G3(n23): Controle

G1(n30): DXT VO 8mg
1h pre-op

G2(n30): DXT VO 4mg
1h pre-op

G1(n35): MTP IMM
40mg pos-op
G2(n35): Controle

G1(n18): DXT IMM
8mg pre-op

G2(n20): DXT VO 8mg
1h pre-op

G3(n22): Controle
G1(n10): DXT SubM
4mg pos-op

G2(n10): DXT IM 4mg
pos-op

G3(n10): Controle

G1(n20): DXT IM 8mg
pre-op

G2(n20): DXT VO 8mg
por 1d

(Crossover)

G1(n20): DXT IM 8mg
1h pre-op

G2(n20): Placebo

G1(n20): Placebo IV
+Placebo VO

G2(n20): Ibuprofeno
600mg pre-op +1
semana

G3(n20): DXT IV 8mg +
placebo VO

G4(n20): DXT IV 8mg +
Ibuprofeno 600mg 1
semana

G1(n50): DXT SubM
4mg pre-op
G2(n50): Controle

G1(16): DXT 8mg VO
1h pre-op

G2(16): MTP VO 40mg
1h pre-op

Ndo houve
diferencas
significativas no
consumo de
analgésicos

Sem diferencas
estatisticas entre
grupos

Redugdo
significativa da
dor apds 6h no
grupo corticoide

Diferencas
significativas
entre os grupos
controle e
corticoide

DXT demonstrou
reducdo dos
valores de dor (p
< 0.05)

Sem diferencas
para dor pos-op

DXT reduziu
significativamente
adorem48e
168h

G4 mostrou
menores valores
de dor do que os
outros grupos

Valores de dor do
2d ao 10d foram
menores no
grupo DXT

Sem diferencas
estatisticamente
significantes

Grupos DXT
obtiveram menor
edema severo

DXT 8mg
apresentou maior
reducdo de edema
em 24 e 48h

MTP mostrou
melhores
resultadosem 2 e
7d

DXT VO obteve
valores maiores de
edema do que DXT
IMM

DXT demonstrou
reducdo dos valores
do edema
(p<0,001)

Sem diferencas
para o edema pos-
op

Diferencas
significativas foram
encontradas no 2d
pos-op favorecendo
0 grupo corticoide
Reducdo
estatisticamente
significativa entre
0S grupos
intervengao
comparados ao
placebo

DXT mostrou
valores menores
em relagdo ao
controle

DXT mostrou
menores valores de
edema do que MTP

N3o houve diferengas
significativas para o
trismo

DXT 8mg apresentou
maior redugdo do
trismo em 24 e 48h

MTP mostrou
melhores resultados
em2e7d

Diferencas
significativas entre os
grupos controle e
corticoide

DXT SubM obteve
valores menores de
trismo no 1d pos-op
(p=0.04)

Sem diferengas em
relagdo ao trismo
pos-op

Sem diferencas
estatisticas em
relagdo ao edema
pos-op

Reducao
estatisticamente
significativa entre os
grupos intervengao
comparados ao
placebo

DXT mostrou valores
menores de trismo
do que o controle

DXT mostrou
menores valores de
trismo do que MTP
em 48h
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(Crossover)

2014 Marques etal. G1(n25): BMT SubM N&o houve N&o houve N3do houve diferencgas
12mg pos-op diferencas diferencas estatisticas
G2(n25): Placebo estatisticas estatisticas
(Crossover)

2015 Chaudhary et al. G1(n100): DXT IV4mg  Sem diferencas Sem diferencas Sem diferencgas
1h pre-op estatisticas para estatisticas para estatisticas para o
G2(n100): DXT IV8mg  dor edema trismo
1h pre-op

Legendas: NA (Ndo Avaliado), MTP (metilprednisolona), BMT

(betametasona), PDS (prednisolona), VO (via oral), IV (intravascular), IM (intramuscular), IMM
(intramuscular massetérico), SubM (submucoso), pre-op (pré-operatério), pos-op (pés-
operatério), d (dia), h (hora), n (amostra).

DXT (dexametasona),



3. ARTIGO 2

O artigo de revisdo sistematica e meta-analise a seguir intitula-se “Uso
de Anti-inflamatérios na exodontia de terceiros molares retidos — revisdo
sistematica e meta-andalise” e foi formatado de acordo com as normas do
periddico International Journal of Oral & Maxillofacial Surgery, ISSN 0901-5027,

0 qual possui Qualis Al, segundo a plataforma Sucupira.
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RESUMO:

A indicacdo de anti-inflamatorios esteroidais ou glicocorticoides no
perioperatorio da exodontia de terceiros molares retidos € uma pratica utilizada
para reduzir a morbidade pds-cirirgica. No entanto, a grande variabilidade de
farmacos e de formas de uso dificulta a verificacdo do real efeito anti-
inflamatério dessas medicacbes bem como a obtencdo de um protocolo
terapéutico validado pela literatura. A presente pesquisa avaliou por meio de
revisdo sistematica e meta-andalise o efeito dos glicocorticoides na reducédo da
dor, edema e trismo pds-operatorios de terceiros molares retidos comparando-
0 com controle e Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES). Para tal, foi
realizada uma busca sistematica nas bases de dados Pubmed, EMBASE e
Cochrane Library, utilizando termos especificos montados em estratégias de
busca personalizadas para cada base de dados. Setenta e cinco artigos foram
recuperados em texto completo para analise levando em consideracao os
critérios de elegibilidade. Apds avaliacdo pareada, 34 artigos preencheram os
critérios para a revisao final. O resultado da andlise sugeriu que os individuos
tratados com corticoides obtiveram redugéo da dor recente (-7.66mm [-11.28,
-4.04]) e tardia (-6.19mm [-13.55, 1.18]), porém sem diferenca significativa para
essa Ultima. Também obtiveram reducdo do edema recente (-2.52mm [-3.27, -
1.77]) e tardio (-0.56mm [-0.79, -0.34]) bem como do trismo recente (-4.01mm [-
4.89, -3.12]) e tardio (-2.33 [-3.14, -1.51]). J&a, quando os corticoides foram
comparados aos AINES, a meta-analise sugeriu leve efeito na reducédo da dor
recente (-0.26 [-0.45, -0.08]) e do edema recente (-0.72 [-1.24, -0.20]), levando

em consideragéo o standardized mean difference (SMD).
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INTRODUCAO

A exodontia de terceiros molares retidos é um procedimento cirdrgico
muito requerido nos consultérios odontoldgicos. Sabe-se que cerca de 10
milhdes de extragbes de terceiros molares séo realizadas todos os anos nos
Estados Unidos?. As indicacdes para esse procedimento incluem, entre outros,
o risco de impaccao dentaria, de caries, pericoronarite, alteracdes na raiz distal
dos segundos molares, cistos odontogénicos, apinhamento dentario e

posicionamento desfavoravel com improvavel erupgéo®*.

O procedimento cirdrgico apresenta um espectro muito amplo de
complexidade, variando de intervencdes ambulatoriais, até o uso de ambientes
hospitalares sob anestesia geral®>®. Desta forma, sdo esperados diferentes
niveis de dor, edema e trismo pds-operatérios®. Esses efeitos indesejados sédo
resultantes da resposta natural do organismo ao procedimento cirdrgico e
podem ser minimizados ou amenizados seguindo recomendacbes pos-
operatérias basicas®’. Estas podem contemplar, entre outras alternativas, o
repouso, a manutencédo da cabeca elevada, dieta liquida e fria, bem como o
uso intermitente da crioterapia®®. Todavia, estas medidas ndo costumam ser
suficientes e a terapia farmacol6gica, invariavelmente, devera ser empregada?.
Em relacdo aos farmacos que visam a reducdo da morbidade na exodontia de
terceiros molares retidos e na cirurgia bucodentaria de modo geral,
apresentam-se inameras medicacdes com potencial analgésico e/ou anti-
inflamatério®. Os analgésicos mais comumente utilizados para dor poés-
operatéria sdo o paracetamol e a dipirona®. Os analgésicos opidides também

sdo bastante prescritos, em combinacdo com os analgésicos comuns, quando
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necessarios e ndo continuamente. Ja os anti-inflamatorios subdividem-se em:

ndo esteroidais (AINES) e esteroidais ou glicocorticoides®?.

A aplicacdo de anti-inflamatérios esteroidais ou glicocorticoides no
perioperatorio da exodontia de terceiros molares retidos € uma prética utilizada
para reduzir a morbidade pods-cirirgica, especialmente o edemal. A
dexametasona e a metilprednisolona séo os farmacos comumente referidos na
literatura, nas suas mais distintas formas de administracdo, seja por via oral,
intramuscular, além das variantes intramassetérica, submucosa e
intravasculart''4, Em geral, sdo administrados antes do procedimento, mas
podem ser indicados no trans ou no poés-operatério'®4. Além disso, a
prescricdo de AINES, também é uma pratica usual, visando reduzir a
morbidade poés-cirdrgica'>1’. O ibuprofeno e o diclofenaco sdo drogas
comumente utilizadas e tém como objetivo principal o controle da dor. No

entanto, pouco efeito na reducdo do edema e do trismo é esperado'’*8,

A preferéncia pelo uso dos AINES em detrimento dos corticoides foi
observada nas citagGes da literatural®2°, Isso ocorre devido ao receio dos
efeitos colaterais dos mesmos?°. No entanto o uso dos corticoides a curto prazo
nao causa imunossupressao, pois a intensidade e duracdo da terapia sao
proporcionais a gravidade dos efeitos adversos, com excecdo das reacdes
alérgicas?®??, Sabe-se que reagdes adversas também podem ocorrer pelo uso
prolongado dos AINES como Ulcera péptica, nefropatia, entre outras?3. Existe
uma tendéncia do cirurgido-dentista ou bucomaxilofacial considerar os

corticoides e AINES como equivalentes. No entanto, ndo sé&o e na cirurgia de

terceiros molares retidos podem ser utilizados de forma complementar?4-26,
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E de extrema importancia conhecer um esquema de prescricdo
farmacoldgico validado pela literatura, tendo em vista que a exodontia de
terceiros molares retidos € uma intervencdo cirargica bucal comum nos
consultérios odontologicos, existindo a possibilidade dos pacientes estarem
sendo subtratados quanto a dor e desconforto pés-operatérios?’?8, Somado a
isso, existem diversas revisdoes sistematicas sobre o uso de corticoides, que
apontam para um impacto positivo desse medicamento na dor, edema e trismo
pos-operatorio. Porém os estudos ndo mostram a estimativa do efeito, pois ndo
meta-analisam os dados?®3!., Sabe-se que nos Ultimos 10 anos houve um

aumento significativo do nimero de publicacdes relacionadas ao tema.

E visivel a necessidade de evidéncias cientificas e sumarizacdo dos
dados para que se discuta de forma apropriada o uso de corticoide na cirurgia
de terceiros molares retidos. Assim sendo, este estudo objetivou realizar uma
revisdo sistematica com meta-analise de ensaios clinicos randomizados

comparando corticoides com AINES e controle.
MATERIAIS E METODOS

Uma reviséo sistematica da melhor evidéncia disponivel na literatura foi
realizada para responder a seguinte pergunta: Na exodontia de terceiros
molares retidos o uso de corticoide € efetivo na reducao da dor, edema e trismo

em comparacao com AINES ou controle?

O protocolo dessa revisao sistematica foi registrado na PROSPERO sob
o0 numero CRD42017078425. Para a realizacdo da busca eletrbnica sistematica
foram utilizadas as bases de dados, sugeridas pelo capitulo 6.2.1 do Manual da

Cochrane®, Medline (1950-Out/2016), EMBASE (Out/2016) e Cochrane Library
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(Out/2016), sem restricdo de idioma. Por conseguinte, os termos buscados
foram: “Molars, Third, Molar Tooth, Dental Surgery, Steroids, Anti-inflammatory
agents, Glucocorticoids, Prednisolone, Prednisone, Betamethasone,
Methylprednisolone, Dexamethasone, Hydrocortisone”. Ademais, por se
tratarem de bases de dados distintas, necessitaram estratégias de busca
distintas, adequando os termos aos descritores controlados Mesh terms
(Medical subject headings) e Emtree terms (EMBASE subject headings) de
cada base (Apéndice A). Além disso, foi realizada uma busca adicional, a partir
de 2011, nos anais da International Conference on Oral and Maxillofacial
Surgery (ICOMS) e dos encontros anuais da American Association of Oral and
Maxillofacial Surgery (AAOMS Annual Meeting), bem como o google scholar,

biblioteca Ethos, banco de teses da CAPES e Open gray.

Tabela 1

Critérios de eligibilidade para a reviséao final

Ser um ensaio clinico randomizado
Avaliar dor e/ou edema e/ou trismo
Relatar estatistica descritiva (média e desvio-padréo) dos desfechos

Realizar a intervencao corticoide comparando com AINES ou controle

ApoGs a avaliacdo pareada, foram incluidos na revisao final os artigos que
preencheram todos os critérios de elegibilidade. A analise dos mesmos foi
realizada levando-se em consideracdo a qualidade metodolégica e os dados
extraidos de forma sistematica. Para tal, utilizou-se um formulario de extracéo
de dados especificamente desenvolvido para este fim, em que foram

consideradas as seguintes variaveis: dor, edema e trismo (Apéndice B)
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. Dor: Considerou-se exclusivamente a medida poOs-operatoria, tendo
em vista a inexisténcia de dor pré-operatéria, mensurada em escala
visual analogica (EVA) de 100 milimetros (mm).

. Edema: Considerou-se como a diferenca em milimetros (mm) entre as
medidas pré e poés-operatérias realizadas na face do paciente. No
caso da apresentacdo das médias e desvios-padréo das medidas da
face separadamente e ndo a média entre essas, foi escolhida uma
delas para analise, entre 0os pontos anatdémicos.

. Trismo: Considerou-se a diferenca em milimetros (mm), na abertura

bucal pré e pds-operatoria.

Para os artigos que apresentaram medidas em mais de um momento

pos-operatorio, foram definidos 2 momentos para extracdo dos dados:

O momento recente contemplou o periodo entre o pés-operatorio
imediato e 3 dias, em que a extracdo de dados ocorreu no momento 48h ou
segundo dia pés-operatoério. Para artigos que nao aferiram especificamente
nesse momento, os valores referentes ao edema e ao trismo foram extraidos
do terceiro dia ou do momento mais préximo a esse. Os valores referentes a
dor, na auséncia do segundo dia pGs-operatério, foram extraidos do primeiro

dia ou do momento mais préximo a esse.

O momento tardio contemplou o periodo entre 4 e 7 dias pos-
operatorios em que a extracdo de dados ocorreu no momento 168h ou sétimo
dia poOs-operatério. Nos artigos que nao aferiram especificamente esse
momento, os valores referentes a dor, edema e trismo foram extraidos do

periodo mais préximo ao sétimo dia.
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Para artigos que apresentaram estatistica descritiva em forma de
graficos, as meédias e desvios-padréo foram extraidas dos proprios graficos,
utilizando-se o programa WebPlotDigitizer®3. O processo de extracdo de dados
foi realizado de forma pareada, incluindo os dados graficos. Discordancias,

guando presentes, foram revertidas, entrando em consenso.

Foram excluidos os artigos que apresentaram estatistica descritiva,
com outra medida de tendéncia central, que néo fosse a média. Os artigos que
apresentaram estatistica em forma de média, porém sem explicitar o desvio-
padrao, foram mantidos e seus autores contatados por e-mail para envio de

informagao complementar.

Os artigos que apresentaram a medida de dispersdo em erro-padrao
foram convertidos em desvio-padrdo utilizando a seguinte férmula:
DP=EP X +/n. A formula significa que o desvio padrdo € igual ao erro padréo
multiplicado pela raiz quadrada da amostra. Outras variaveis extraidas dos
artigos incluiram: autor, nome do artigo, dados da publicacdo, randomizacéo
(sim/ndo), boca dividida ou split mouth (sim/ndo), cegamento (paciente,
cirurgido e aferidor), cirurgido unico (sim/ndo), método de afericdo do edema,
do trismo e da dor; numero total da amostra, numero de individuos em cada
grupo; caracteristicas da retencao: localizacdo (maxila, mandibula, max/mand),
tipo de retencéo (Pell e Gregory Classe I ILIII /a,o e ¢ e/ou classificacdo de
Winter); corticoide: tipo, dose, momento de administracdo (pré-operatorio e
pés-operatorio) e a via de administracao (intravascular — IV, intramuscular — IM,
intramassetérico — IMM, submucoso — SubM e via oral — VO); Placebo: tipo e

via de administracéo.
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Nessa revisdo os artigos que apresentaram meédias e desvios-padréo
da diferenca entre os valores pré e pos-operatoérios relativos ao edema e ao
trismo, foram extraidos diretamente. No entanto, nos artigos que apresentaram
exclusivamente a estatistica descritiva relacionada a momentos especificos, o
desvio-padrao da diferenca ndo pode ser calculado. Além disso, para os artigos
em que os autores ndo apresentaram, nem enviaram a medida de disperséo
por e-mail e também careceram de desvio-padrdo, restou a imputacdo de
desvio-padrdo ou a exclusdo desses artigos. No entanto, o manual da
Cochrane mostra no capitulo 16.1.3%2 as formas de realizar essa imputacdo do
desvio-padrdo e outros dados e que esse fato é relativamente comum em
meta-analises. A imputacdo dos desvios-padrao faltantes foi realizada usando

o de maior valor dos estudos incluidos nessa revisao para cada desfecho.

Quando estudos apresentaram mais de 1 grupo de
intervencgédo/corticoide os resultados foram combinados, usando a férmula

abaixo, recomendada pelo manual da Cochrane:

Figura 1 - Formula utilizada para montar uma Unica amostra.

Group 1 Group 2 Combined groups
le.g. (e.g.
males) females)
gii;nple N4 Nz Ny + Nz
Mean M M2 MM, + N,
! 2 N, + T,
(N, -198D2 +(M, - 195D +&[M2+M2 - M, )
SD SD4 SD, 1 1 2 2 M, + M, ! 2 iMlz
Mg+ My =1

Extraido de Higgins JPT, Green S, eds. Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, Version 5.0.0. The Cochrane
Collaboration; updated 2011.

N (amostra); M (média); SD (desvio-padrao)
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Foram combinados no maximo 2 grupos intervencdo seguindo a
seguinte ordem: via oral, intramassetérica ou submucosa, intramuscular e

intravascular, quando os mesmos apresentaram as mesmas doses.

Para realizacdo das analises foi utilizado o software Review Manager
(RevMan 5.3)%*. Os desfechos foram avaliados pela diferenca de média
calculada como A (Delta) entre o valor final e o inicial das variaveis. A
heterogeneidade foi avaliada com o teste do 12, onde valores até 25% foram
considerados de heterogeneidade baixa, entre 25 e 50%, moderada, e acima
de 50%, alta. Para analisar o impacto da variavel dose na média da estimativa
de efeito, realizou-se uma meta-regressao, onde as doses totais de corticoide
administradas nos estudos foram convertidas para uma escala Unica de acordo
com a poténcia, tomando a hidrocortisona como referéncia. Utilizou-se modelo
de efeitos mistos (mixed-effects model), onde foi aferida a significancia
estatistica do parametro dose na equacdo de meta-regressao utilizando o

software (R 3.4.2)%.

RESULTADOS

A busca eletrénica retornou 705 citacées no Pubmed, 2981 citacdes no
EMBASE e 188 citagcBes no Cochrane Library. Apés eliminacdo de duplicatas,
2914 artigos passaram pela analise de titulos e resumos. Desses, 2839 foram
excluidos e 75 artigos foram considerados para a analise de texto completo.
Quarenta e um estudos ndo preencheram os critérios de elegibilidade,
remanescendo 34 artigos para a revisao final (Fig.2). As razdes para exclusao
estdo sumarizadas na Tabela 2 e as caracteristicas dos estudos incluidos na

revisao final estdo disponiveis na Tabela 3.
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Corticoide vs controle

Dor

Sete estudos apresentaram o desfecho dor com avaliagdo por EVA
100mm. Quando apresentadas em centimetros, a escala foi transformada para
milimetros. De 312 pacientes incluidos na avaliacdo da dor recente, 168 foram
do grupo intervencdo e 144 do controle. Ja no momento tardio, o total foi de
162 pacientes incluidos. O grupo corticoide obteve valores menores de dor em
relacdo ao controle, -7,66mm [-11,28 -4.11] com heterogeneidade de 0%
(Fig.3), no momento recente estatisticamente significativo. No momento tardio
0 grupo corticoide obteve diferenca média de -6,19mm [-13.55, 1.18] sem

diferenca estatisticamente significante entre os grupos (Fig.4).

Edema

Visando obter a diferenca média, foram incluidos exclusivamente os
estudos que utilizaram o método métrico, utilizado primeiramente por Amin e
Laskin®® que realiza medidas lineares da face. Assim sendo, 13 estudos foram

inseridos na analise quantitativa.

De 655 pacientes incluidos na avaliacdo do edema recente, 348 foram
do grupo intervencdo e 307 do grupo controle. O grupo intervencdo obteve
valores menores de edema em relagéo ao controle, -2.44mm [-3.39, -1.48] no
momento recente estatisticamente significativo. Mesmo selecionando
exclusivamente um método de afericdo para o edema, houve heterogeneidade

de 49% segundo o I? (Fig.5). Entdo, foi realizada a andlise de subgrupos,
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separando os estudos que aferiram o edema com uma medida, duas medidas
e 3 ou mais medidas da face (Fig.6). Com essa etapa, a heterogeneidade ficou
entre 0% e 29%, segundo 1°. A avaliacdo do edema tardio totalizou 655
pacientes, tendo o grupo intervencao 348 pacientes e o controle 307 pacientes.
O grupo intervencdo no momento tardio obteve valores menores de edema em

relacdo ao controle, -0.56mm [-0.79, -0.34] (Fig.7) estatisticamente significativo.

Trismo

Vinte e quatro estudos apresentaram o desfecho trismo. De 1222
pacientes incluidos na avaliacdo do trismo recente, 627 foram do grupo
intervencao e 595 do grupo controle. J& no momento de trismo tardio, o total foi
de 1099 pacientes incluidos na avaliacdo. O grupo intervencédo obteve valores
menores de trismo em relagcdo ao controle nos momentos recente -4.01mm
[-4.89, -3.12] (Fig.8) e tardio -2.32mm[-3.14, -1.51] (Fig.9). Em ambos foi

mantida a heterogeneidade de 0% e a diferenca estatisticamente significativa.

As doses consideradas para a analise variou de 96mg a 625mg, tendo
média de 262,5mg de hidrocortisona. A meta-regresséo para o desfecho dose

nao indicou diferencas estatisticas para nenhum dos desfechos.

Corticoide vs AINES

Dor

Sete estudos apresentaram o desfecho com avaliacdo por escalas de
dor. Devido a variabilidade das mesmas foi utilizada a SMD. De 469 pacientes
incluidos na avaliacdo da dor recente, 234 eram do grupo corticoide e 235 do

grupo AINES. O grupo corticoide obteve standardized mean difference (SMD)
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de -0.26 [-0.45, -0.08] (Fig.10) estatisticamente significativa. J& no momento
tardio, a meta-analise ndo pode ser realizada pela falta de dados, pois
exclusivamente 2 estudos apresentavam avaliacdo tardia da dor e um deles

carecia de desvio-padréao.

Edema

Quatro estudos foram incluidos na analise quantitativa. Devido a
variabilidade de métodos de afericdo foi utilizada a SMD. De 257 pacientes
incluidos na avaliacdo do edema recente, 129 foram do grupo corticoide e 128
do grupo AINES. O grupo corticoide obteve SMD de -0.72 [-1.24, -0.20] (Fig.11)
estatisticamente significativa. J& no momento tardio a meta-analise ndo pode
ser realizada devido a falta de dados, pois exclusivamente 2 estudos

apresentavam a avaliacao tardia e ambos careciam de desvio padrao.

Trismo

Oito estudos avaliaram o trismo recente. No entanto apenas 2 estudos
relataram o desvio-padrdo para o desfecho. Logo a meta-analise com todos
ndo foi realizada, pois o grau de incerteza ficou elevado. A meta-anélise desses
2 estudos compreendeu 160 pacientes, 80 do grupo corticoide e 80 do grupo
AINES. O grupo corticoide obteve valores menores de trismo em relagdo ao
AINES com diferenca média de -4.21mm [-5.61, -2.81] estatisticamente

significativa.

DISCUSSAO

O propésito dessa pesquisa foi avaliar se a administracdo de

corticoides no perioperatério de exodontia de terceiros molares retidos reduz os
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sinais e sintomas inflamatorios durante o pds-operatério. Foi avaliado, mais
especificamente, um momento recente de 48h e um momento tardio de 168h,

guando comparado o uso de corticoides aos AINES e ao controle.

O resultado da meta-andlise sugeriu que a administracao perioperatoria
leva a uma reducdo moderada dos sintomas quando comparada ao controle,
principalmente no momento recente. Nessa meta-analise relativa ao corticoide
comparado ao controle o objetivo era usar a diferenca média, devido ao grande
namero de estudos relacionados. A intencdo foi manter as unidades de medida
originais para facilitar a compreenséo dos resultados e a tomada de decisoes.
O grupo corticoide, no momento recente, experimentou reducéo significativa na
dor, edema e trismo em comparagdo ao controle. Quanto ao momento tardio, a
diferenca nos desfechos entre os 2 grupos demonstrou uma redugéo,
permanecendo estatisticamente significativa para todos os desfechos exceto
para dor tardia. Deve-se sempre ter cautela ao interpretar os resultados obtidos
em relacdo a sua relevancia clinica. Ainda assim, observa-se que o corticoide
possui efeitos sobre os desfechos avaliados até o sétimo dia p6s-operatério

exceto para dor tardia.

Em relacdo a avaliacdo da dor foram consideradas apenas EVA de
100mm, no intuito de manter a unidade de medida. No entanto a literatura
mostrou diferentes tipos de escalas como outros formatos de EVA, escala
numeérica e escala Haft-Parker. Além disso, o consumo de analgésicos em
alguns artigos foram contabilizados, porém néo fizeram parte dessa avaliacéo.
No momento recente, a heterogeneidade manteve-se em 0%. No entanto, para
o0 momento tardio, manteve-se em 48% entre os 4 estudos avaliados. A

7

heterogeneidade ocorre quando a variagdo dos resultados & maior que a
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esperada ao acaso!®®. Essa variagdo inevitavelmente surgird quando os

estudos sao reunidos em revisdes sistematicas.

A mensuragao do edema variou na literatura, mas pode ser classificada
da seguinte maneira: 1) Arco—facial — consistindo em um arco com planos
verticais ou pinos que se deslocam com a formac¢do do edema apos a cirurgia
de terceiros molares; 2) Método métrico — consistindo em medidas lineares da
face entre estruturas faciais; 3) Imaginologico — consistindo em mensuragées
de ultrassonografias ou cortes tomograficos 4) Fotografico — consistindo

medidas da face baseadas em fotografias pré e pos-operatorias.

Na meta-analise de corticoides comparando com controle foram
utilizados apenas estudos que aplicaram o método métrico, ou seja, que
utilizaram medidas diretas da face em milimetros. Essa escolha foi feita para
gue obtivéssemos uma medida objetiva como a diferenca média. Além disso,
por mais que Amin e Laskin®¢ tenham primeiramente relatado esse método de
mensuracdo do edema em 1983, houve bastante aceitacdo por parte dos
autores, sendo frequentemente utilizado, o que ndo aconteceu com 0s outros
métodos referidos anteriormente. Isso muito provavelmente deve-se ao fato de
ser uma técnica simples, pratica e de alto custo-beneficio. No entanto é
importante relatar que o método é suscetivel a erro, pois a comissura labial
pode ficar indefinida, devido ao afastamento da regido durante a cirurgia e,
principalmente, a marcacao do angulo mandibular pode ser desafiadora com o

edema pdés-operatorio.

Para a avaliagdo do trismo foi obtido o maior nUmero de artigos e em

sua totalidade aferiram a abertura bucal como a distancia interincisal em
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milimetros. Devido a objetividade e ao baixo risco para erro de afericdo foi a

analise mais acurada dessa meta-analise.

Em relagdo ao efeito anti-inflamatorio dos corticoides na exodontia de
terceiros molares retidos quando comparados aos AINES, essa revisao
retornou 10 artigos, dos quais a maioria realizou exclusivamente a avaliagdo no
momento recente e utilizou diferentes métodos para a afericdo dos desfechos.

Por esta razdo, a medida utilizada foi o Standardized mean difference.

O grupo corticoide apresentou reducdo leve da dor e moderada do
edema em relacdo aos AINES. O SMD é uma medida-sumario em meta-
analise utilizada quando os estudos aferem o mesmo desfecho, porém de
diferentes formas'®®. Nessa cirucunstancia é necessario passar os resultados
para uma escala uniforme antes de serem combinados. SMD expressa o
tamanho do efeito da intervencdo em cada estudo relativo a variabilidade
observada em cada um deles. Apesar de ser precisa, a compreensao pode ser
mais dificil. A magnitude do efeito do SMD pode ser interpretada em ciéncias

sociais como pequena, 0.2; média 0.5; e grande 0.81%7,

Na analise do edema recente para corticoides vs controle se
convertermos a diferenca média em SMD o resultado é -0.83 [-1.17, -0.49],
muito proxima ao tamanho de efeito do edema recente comparado ao AINES.
E possivel sugerir que ha efeito similar sobre ambos e que os AINES
apresentam pouco efeito sobre o edema. Todavia, a comparacgéo entre AINES
e placebo necessitaria uma analise indireta com meta-anélise em rede, o que

nao foi realizado, pois essa informacdo muito provavelmente deve existir de

forma direta na literatura e esse nao foi o objetivo central dessa analise.
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Em relacdo ao trismo devido a falta de desvios-padrdo foi realizada
especificamente com os 2 estudos que os apresentaram. O resultado mostrou
uma diferenca média similar a da analise comparada ao placebo. Esses
resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que é fundamental a
realizacdo de mais estudos comparando AINES com corticoides permitindo que

conclusdes mais apuradas sejam obtidas.

Em 2008 Markiewicz et al.1®® realizaram em uma reviséo sistematica e
relataram a reducdo do edema e do trismo com o0 uso do cortiocoide em
relacdo ao controle, porém ndo da dor. Nesse estudo os autores incluiram
varios métodos de afericdo da dor e do edema. A revisdo sistematica de
Herrera-Briones et al.?° realizada no Medline, Scopus e Cochrane, incluiu 28
artigos, mas ndo realizaram meta-analise. Os autores concluiram que o uso do
corticoide reduz a intensidade do trismo e da inflamacéo e que a via parenteral

parece ser superior do que a oral.

Em 2016 Ngeow e Lim3' publicaram uma revisdo sistematica da
literatura realizada no Medline, EMBASE e Google scholar entre os anos de
2006 e 2016. Trinta e quatro artigos foram incluidos na revisao final, contudo
nao houve meta-andlise. Os autores concluiram que os corticoides reduzem o

edema e o trismo. entretanto a diminui¢do da dor é ainda questionavel.

No presente estudo a qualidade metodoldgica das pesquisas, de modo
geral, foi considerada boa, envolvendo ensaios clinicos randomizados, muitos
deles seguindo 0 CONSORT statement199, No entanto, o segredo da alocacao,

uma técnica usada para prevenir o viés da selecdo, raramente foi relatado nos
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estudos. Sabe-se que este deveria ser sempre mencionado no artigo,

detalhando no mesmo, a forma como foi realizadal10.111,

Na tabela de risco de viés, foi incluido o cegamento do cirurgido. Ha 3
momentos vitais em que a equipe de pesquisa pode influenciar diretamente no
resultado do estudo: durante a alocagdo, o que € contornado com
randomizacao apropriada, durante a cirurgia e aferindo os desfechos no pré e
pés-operatorios. Um ensaio clinico bem conduzido sobre esse assunto deve ter
obrigatoriamente o cegamento do paciente, do cirurgido e do aferidor. Em
altimo caso, quando nédo for possivel o cegamento do paciente e do cirurgiéo,
pois a via de administragdo da medicacdo pode ser diferente, ou nao tiver

placebo envolvido, o aferidor invariavelmente devera estar cegado.

O presente estudo apresenta uma série de limitacbes. A maior parte
delas surge do fato da revisao sistematica e da meta-analise dependerem da
qualidade dos estudos publicados e de suas metodologias para embasar seus

resultados.

A primeira limitacdo é o viés de publicacdo. Quando observamos
principalmente os Begg’s funnel plots da analise do trismo e do edema, em que
estdo a maior parte dos estudos da revisdo, podemos identificar o viés de
publicacdo. Esse estd baseado na premissa de que estudos com resultados
negativos podem nao ser publicados, pelo fato dos autores ndo escreverem 0s
artigos e submeté-los porque esses tem maior chance de serem rejeitados
durante a revisdo pareada. No entanto esse tipo de viés ndo compromete a

pesquisa.
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A segunda limitacdo do estudo é a falta de relato do método de
randomizacdo que consiste de 2 processos: alocacao aleatéria e ocultacao da
alocacéo!!®, Apesar dessa revisdo ter usado exclusivamente estudos ditos
randomizados, a omissao do método de randomizacéo nao é propriamente um
erro, contudo, a descricdo do processo garantiria uma maior credibilidade dos

resultados obtidos.

Uma terceira limitagdo € o uso de imputacao de dados faltantes, como
o desvio-padrédo conservador. Quando o desvio-padrao da diferenca entre o
valor pré-operatério e poés-operatério ndo foi apresentado diretamente, o
desvio-padrao conservador foi utilizado. Existem diversas formas de calcular o
desvio padrdo faltante, baseado em intervalos de confianga, erro padréo,
valores t e p*2. Apesar de ndo haver um método tido como certo, essa forma
de imputacdo é simples e considerada segura. A manobra atribui ao estudo
com dados faltantes um intervalo de confianga maior. E dado um menor peso
na analise, no entanto o dado ainda pode ser aproveitado. Isso ocorreu porque
em alguns estudos, foram publicadas as medidas tanto da face quanto da
abertura bucal pré e pds—operatérias em 2 e 7 dias sem realizar a diferenca
entre elas. A média é obtida calculando-se a diferenca, no entanto, o desvio
padrdo é mais complexo. De qualquer forma, seria melhor ter o valor real do
desvio-padrdao o que indica que o0s autores ou os editores dos periddicos
devem ser conscientizados da importancia da publicacdo deste para a
producdo das revisdes sistematicas e meta-analises. Além disso, muitos
valores tiveram que ser extraidos de graficos, utilizando o software WebPlot
Digitizer. Dos 10 autores contatados por e-mail, 3 responderam e

exclusivamente um deles, enviou o material complementar solicitado.
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Foram aplicados diferentes corticoides para a extracdo de terceiros
molares. Para avaliar se a dose € um fator que afeta os desfechos realizou-se
uma meta-regressdo, convertendo as doses de corticoides em hidrocortisona,
de acordo com a poténcia. A analise estratificada ndo mostrou significancia
para nenhum dos desfechos dor, edema e trismo, quando comparados ao
controle. Esse resultado deve ser interpretado com cuidado, pois mesmo sendo
todos glicocorticoides, ainda assim sdo substancias diferentes. Além disso,
para a analise comparativa entre o corticoide e o placebo tentou-se empregar a
diferenca média que utiliza a unidade de medida original do desfecho. Isso fez
com que alguns estudos fossem excluidos da analise, apenas permanecendo
na avaliacdo do trismo pos-operatorio. O SMD apesar de ser preciso pode ser
de dificil interpretacdo. Assim sendo, preferiu-se usar a unidade de medida
original. J&4 na analise de corticoides com AINES, a busca retornou poucos
artigos que aferiram os desfechos de diferentes formas. Entdo, foi utilizado o

SMD.

A maioria dos estudos avaliou terceiros molares de complexidade
mediana (Classificagcdo de Pell e Gregory 1IB). Ainda assim, alguns autores
incluiram individuos com terceiros molares parcialmente impactados, mas que
necessitaram osteotomia e seccdo. Moore et al.?®° demonstraram que 0sS
cirurgides bucomaxilofaciais prescrevem corticoides de acordo com a
complexidade do caso. O presente estudo constatou que os corticoides tém um
efeito benéfico na dor, edema e trismo, se comparados ao controle. O paciente
pode ter menos efeitos inflamatérios mesmo realizando cirurgias de terceiros
molares de média complexidade. Alguns cirurgides, baseados na farmacologia

e fisiopatologia, consideram que a administracdo de corticoides pode ser uma
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conduta arriscada. Mdltiplos estudos demonstram que a exposi¢cdo a curto-
prazo ao corticoide é uma terapia segura que ndo causa imunossupressao. El
Hag et al.”® mostraram que a supressdo adrenal é uma situacdo reversivel.
Além do mais, os estudos nessa analise ndo diagnosticaram quadros de
infeccdo poOs-operatoria e ndo houve diferengcas na comparacdo com o grupo

controle.

O resultado dessa meta-analise sugeriu que 0 uso perioperatorio de
corticoides por pacientes que se submetem a exodontia de terceiros molares
retidos tem efeito moderado na reducdo dos sintomas inflamatérios no pos-
operatoério recente. Além disso, os efeitos continuam até o sétimo dia poés-
operatoério, no entanto, sua relevancia clinica deve ser considerada. A meta-
regressdo mostrou que a dose néo influencia nos desfechos, o que significa
que doses baixas podem gerar beneficios sem gerar potenciais efeitos
adversos quanto doses mais altas. Quando comparados aos AINES os
corticoides demostraram efeito leve na reducdo da dor e moderado na reducéo
do edema no pdés-operatorio recente. Devido ao numero limitado de estudos
comparando corticoides com AINES o poder da meta-analise foi considerado
restrito. Em Ultima andlise, mais estudos clinicos randomizados com amostras
maiores devem ser realizados, atentando para os critérios metodolégicos e de
publicacdo de resultados ressaltados na presente pesquisa, para somar e

validar ou ndo, o conhecimento sobre o tema obtido até o momento.
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Figura 2 - Fluxograma da revisdo seguindo o PRISMA statement
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Figura 3 - Forest plot: dor recente para corticoide comparado ao controle

Corticoid Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Acham 2013 23.06 188 16 I8 23.59 16 B.0% -14.94 [29.72 -0.16]
Antunes 2011 1631 1247 38 21 102 27 0392%  -5B9[-11.47 0.09] —i
Buyukbkurt 2006 3487 26049 15 8467 28 15 38% -2080[4017, -1.43]
Ceo 2011 615 286 19 =] 28 1 30% 180 [19.46, 22.46]
Klangnoi 2012 12.4 14 20 28 Ir4 20 TO0% -16.60[-30.29, -2.91] —
Margues 2014 126 122 25 176 196 25 160%  -500[-14.05 4.058] —
Yegas-Bustamante 2008 1116 1535 35 1863 15.35 35 253%  -7.4T [F14.66,-0.28] — =
Total (95% CI) 168 144 100.0% -7.66[-11.28,-4.04] <&
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 585 dfi=6 (F=0.44), F=0% —ISU —2IS 0 2I5 56

Testfor overall effect Z=4.15 (P = 0.0001)

Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 4 - Forest plot: dor tardia para corticoide comparado ao controle

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Acham 288 438 16 18.25 3033 16 16.8% -15.37[-30.39,-0.39)
Antunes 126 4.64 38 3A 8.1 22 46T7% -2.24 593, 1.45) —i-
Deo A 8.4 18 36 3033 11 124%  320[1412, 21.42)
Klongnai 41 8.4 20 164 236 20 243% -1230[-23.28,-1.37 S E—
Total (95% CI) a3 69 100.0% -6.19[-13.55, 1.18] -
Heterogeneity, Tau®= 26,66, Chi*=582, df =3 (P=012), F=48%

R 1m0

Testfor overall effect Z=1.65 (F=0.10) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 5 - Forest plot: edema recente para corticoide comparado ao controle

corticoid control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl I, Random, 95% CI
Aliabadi 2013 A3 5449 15 142 1837 14 08% -8.90[17.16,-0.64] —_—
Antunes 2011 287 2687 | 435 36 22 105%  -1.78[3.51,-0.09] -
Bhargava 2014 i1t 12 20 47 1.7 10 148% -1.60[-2.78,-0.43] -
Buyulkdurt 2006 3.03 544 15 8.04 15837 15 08% -501[13.27, 3.29] I
Deo 2011 396 1.93 19 84y 237 11 11.4%  -4.51 F6.11,-2.91] -
Ehsan 2014 98 549 a0 166 15.37 an 25% -6.80[-11.32,-2.28]
Grossi 2007 4 1.85 20 Ta 173 23 158% -290[3.88 -1.87 -
Klongnoi 2012 g8 544 20 16.35 14837 20 1.0% -8.35[145.40,-1.20] e —
Majid 2011 0.4 051 20 2.3 0.9 10 204%  -1.90[-2.50,-1.30] =
Margues 2014 31 549 25 3.5 1537 25 1.3%  -0.40[6.80, 6.00] —
Meupert 1992 11 5489 B0 13 1837 60 29%  -200[F613, 213 —
Yegas-Bustamante 2008 34 2 35 505 2 35 17.2%  -1.64 [F2.58,-0.70] -
Zandi 2008 T 544 11 109 14837 11 06% -3.90[13.54 574]
Total (95% CI) 348 307 100.0% -2.52[-3.27,-1.77] L ]
Heterogeneity: Tau®= 0.62; Chi*= 23.42, df=12 (F = 0.02); F= 48% 0 7 3 e 3
Test for averall effect, Z=6.58 (P = 0.00001) Coricoid Control
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Figura 6 - Forest plot: edema recente dividido em subgrupos para

comparado ao controle

corticoide

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
2.8.1 (uma medida)
Wegas-Bustamante 2008 341 2 35 5.08 2 3E17.8%  -1.64[-2.88-0.70] "
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Antunes 2011 257 267 38 435 36 22 A8.2% -1.78[-3.51,-0.09] “
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Heterogeneity: Chi*=5.07, df=4 (P=028); P=21%
Testfor overall effect: Z= 514 (P < 0.00001)
2.8.2 (duas medidas)
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Buyukkurt 2006 303 5449 15 8.04 15837 15 0.2% -5.01[13.27, 3.29] -
Aliahadi 2013 5.3 5.49 15 142 18.37 18 0.2% -8.90[17.16,-0.64] -]
Subtotal (95% CI) 81 74 57.3% -2.18[-2.70, -1.66] |
Heterogeneity, Chi*= 567, df =4 (P=023), "= 29%
Test for overall effect Z= 819 {F = 0.00001)
2.8.3 (trés ou mais medidas)
MNeupert 1992 11 5449 G0 13 14837 1] 0.49% 200613, 2.13] -T
Klongnai 2012 g 5449 20 16.35 15.37 20 0.3% -8.35[15.50,-1.20] -
Deo 2011 386 1.83 19 847 227 11 B1% -4.51[6.11,-2.91] -
Subtotal (95% CI) 99 91 7.3% -4.36[-5.82,-2.90] L
Heterogeneity: Chi*= 2.48, df=2 (F=0.29), F=19%
Testfor overall effect: 2= 585 (P = 0.00001)
Total (95% CI) 348 307 100.0% -2.19[-2.58,-1.79] |
Heterogeneity: Chi®=23.42, df=12 (P =0.02);, F= 44% 1

Testfor overall effect: £=10.85 (F = 0.00001)

-100

Test for subaroup differences: Chi®=1018, df=2 (P = 0.006), F=80.4%

-50

1]
Favours [experimental] Favours [control]

50 100

Figura 7 - Forest plot: edema tardio para corticoide comparado ao controle

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aliabadi 2013 3235 14 2.8 g 15 0.2% -5.60[-10.49 -0.71]
Antunes 2011 0.82 1.649 38 08 23 22 4.0% no0z[-1.08,1132] I
Bhargava 2014 03 04 20 1.2 1.4 10 6.2% -090[1.79,-0.01] —
Buyukkurt 2006 21 348 15 507 q 15 0.2%  -2.97[7.86,1.92] —
Deo 2011 1.85 0.79 189 228 087 11 122%  -044[-1.06,0.18] 7
Ehsan 2014 04 35 a0 1 g a0 0.7%  -0.60[3.28, 2.09] 1
Grossi 2007 19 1.3 20 1.9 133 23 TE% 0.00[-0.79, 0.75] T
Klangnoi 2012 28 35 20 7 g 20 0.3%  -4.20[8.43 0.03]
Majid 2011 0os 02 20 0y 04 10 &653% -065[0.91,-0.39] |
Marques 2014 1.4 35 25 1.4 g 25 0.3% 0.00[-3.79, 3.79] s —
Meupert 1992 2 35 [<1] 2 9 g0 0.8% 0.00[-2.44, 2.44] N
Yegas-Bustamante 2008 041 1.38 3E 0 144 1.36 35 1M T% -053[1.17,0.11] -
Zandi 2008 1.6 35 11 1.9 g 11 0.2%  -0.30[F6.01,5.41]
Total (95% CI) 348 307 100.0% -0.56 [-0.79, -0.34] L
Heteropeneity: Tau?= 0.01; Chif=12.30,df=12 (P = 0.42); F= 2% _1ID % 5 é 150

Testfor overall effect: £=4.94 (P = 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 8 - Forest plot: trismo recente para corticoide comparado ao controle

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% Cl I, Random, 95% CI
Acharn 2013 29 938 16 10 117 16 1.4%  -T10[14.45 0.29] I
Aliabadi 2013 8.9 9.38 18 2003 1.7 15 1.4% -11.40[-18.99 -3.81]
Antunes 2011 17.57 B.B6H 38 2065 6.28 22 5.3% -3.08 [-6.93, 0.77] .
Eeirne 1986 137 43 15 193 74 16 22%  -560[11.54, 034
Bhargawa 2014 175 9.38 20 33 117 10 1.1% -1.55 [-9.89, 6.79] —
Buyukkurt 2006 182 9.38 15 20 1.7 15 1.4% -1.80 [-9.39, 5.749] I
Eystedt 1985 111 &7 20 1413 589 20 G.0% -3.03 [-6.62, 0.56] —
Christensen 2013 g4 78 o 131 78 30 5.0% -4 70 [-8.65,-0.79] -
Deo 2011 13.47 554 19 17 6.37 11 38% -3.53[-8.04, 0.98] T
Ehsan 2014 10,84 9.38 a0 1442 117 a0 4.5% -3.88 [-8.04, 0.28] —
ElHag 1985 1534 9.38 38 2027 117 32 A% -4.93 [-9.96, 0.10]
Esen 1999 1045 9.38 200 187 117 20 18% -B.25[12.82 037 [
Grossi 2007 163 9.38 20 175 9.58 23 2.4% -1.20 [-6.88, 4.48] e —
Klangnoi 2012 0.3 9.38 20 28 117 20 1.8% -220[-8.77, 4.37] —
Majid 2011 925 8.23 11 179 117 11 11% -BES[17.10,-0.200
Marques 2014 94 938 25 114 117 25 2.3% -2.00 [-7.88, 3.88] -
Mehra 2013 23.05 9.38 200 175 117 19 1.7% 555 [1.13,12.23] I
Mair 2013 G99 938 50 788 117 50 4.5% -0.98 [-5.14,318] I —
Meupert 19592 4 938 60 9 117 60 a.4% -5.00[-8.79,-1.21] E—
Sisk 1985 154 9.38 20 20 1.7 20 1.8%  -4.60[11.17,1.97] —
Troullos 19490 1586 9.38 9 2073 117 14 1.0% -4.87[13.54, 380 _—
Yegas-Bustarmante 2008 1007 316 35 1478 316 35 355% -4 71 [6.19,-3.23] -
Wiarraich 2013 G.41 9.38 a0 9.9 11.7 a0 4.5% -3.49 [-7.65, 0.67] m—
Zandi 2008 137 9.38 11 18 1.7 11 1.0%  -4.30[13.16, 4.56] —
Total (95% CI) 627 595 100.0%  -4.01[-4.89,-3.12] L
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi*= 20,52, df= 23 (P = 0.61); F= 0% _210 -1=E| 3 110 2=D

Testfor overall effect: £=8.90(F = 0.00001)

Figura 9 - Forest plot:

Favours [experimentall Favours [control]

trismo tardio para corticoide comparado ao controle

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Acham 2013 1.2 7.158 16 4.4 10 16 1.8%  -320[9.22, 2.87] —
Aliabadi 2013 53 715 15 82 10 15 17%  -290[9.12, 3.32] —
Antunes 2011 11.01 7.81 38 1065 B6.47 22 5.0% 0.36 [-3.31, 4.03] I —
Beirne 1986 128 96 15 173 56 16 22% -450[-10.08,1.08] —
Bhargawa 2014 085 7.15 20 1.5 10 10 1.4%  -065[7.60,6.30]
Buyukkurt 2008 10,2 715 15 1306 10 15 1.7%  -2.86[9.08, 3.36] —
Bystedt 1985 517 47 20 G615 48 20 TT% -098[3.92 1.96] T
Christensen 2013 3.8 B2 30 4.8 482 30 8.0%  -1.00[3.90,1.90] I
Deo 2011 BE3 554 189 672 371 11 B1%  -0.09[3.41,3.23] . —
Ehsan 2014 014 715 a0 0.3 10 a0 58% -016[3.57, 3.29] I —
ElHag 14985 TO7 75 38 14494 10 32 9% -FBT[12.01,-3.73] e —
Esen 1959 246 715 20 4.6 10 20 23%  -214[7.53 3.29] —
Grossi 2007 5.2 715 20 g 718 23 36%  -2.80[7.049, 1.449] E—
Klongnoi 2012 01 7.15 20 04 10 20 23%  -0.30[5.68, 5.09] —
Majid 2011 515 5494 11 125 10 11 1.4% -7.35[14.22,-0.48]
Margues 2014 38 715 25 39 10 25 29%  -010[4.92 472] I —
tehra 2013 078 7158 20 5 10 19 22%  -4.22[9.70,1.26] —
Mair 2013 451 715 A0 634 10 a0 58%  -1.83[5.24, 1.58] D
Meupert 1952 1 715 <11] 5 10 G0 6.9% -4.00[7.11,-0.89] —
Sisk 14985 T 715 20 108 10 20 23%  -290[8.249, 2.449] _—
Vegas-Bustamante 2008 422 359 35 T43 348 35 237%  -3.21[-4889,-1.53)] —a—
Zandi 2008 4.4 715 11 710 11 1.3%  -2.60[9.86, 4.66]
Total (95% CI) 568 531 100.0% -2.33[-3.14,-1.51] L 2
Heterogeneity: Chi®= 21.02, df=21 (P = 0.46), F=0% 55 g % 150

Test for averall effect £= 547 (P = 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]
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Figura 10 - Forest plot: dor recente para corticoide comparado aos AINES

Corticoid NSAID Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Sotto-Mayor 2011 a0 23 Al [} 18 50 21.0% -0.48 [-0.88,-0.08] —
Simone 2013 1245 23 20 2012 273 20 845% -0.29 [F0.92, 0.33] I
Paiva-Oliveira 2016 13 12 a0 14 16 0 13.0% -0.07 [0.58, 0.44] b
Moghaddamnia 2013 18 22 G0 22 18 0 25.8% -0.20 [-0.56, 0.16] —=r
Lopez-Carriches 2004 1837 158.83 ar 2833 T3 36 19.4% -0.41 [-0.88, 0.05] =]
De Sousa Santos 2012 1347 23 30 18497 273 30 1249% -0.21 FO.F2, 0.30] —
Claseman 19498 A3.43 4085 T O4067 2113 9  33% 0.39 [-0.61,1.38] B B
Total (95% CI) 234 235 100.0% -0.26 [-0.45, -0.08] &
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.91, df= 6 (P = 0.69); F= 0% 54 |2 ) é j‘
Testfor averall effect Z= 2.84 (F = 0.004) Favours [experimental] Favours [control]
Figura 11 - Forest plot: edema recente para corticoide comparado aos AINES
Corticoid NSAID Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl I, Random, 95% C1
De Sousa Santos 2012 28 21 ]l 82 1.8 30 25.0% -1.33 F1.89,-0.77] —
Eroglu 2015 234 21 12 448 2.33 12 18.0% -0.98 F1.83,-013] —
Lopez-Carriches 2006 32 21 ar 44 23 36 27.5% -0.54 [1.01,-0.07] —=—
Sotto-Mayor 2011 821 189 a0 886 24 50 29.8% -0.21 060, 0.149] —E-
Total (95% CI) 129 128 100.0% -0.72 [-1.24, -0.20] i
Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chif=11.13, df= 3 (P = 0.01}; F= 73% 54 52 7 é jl

Testfor overall effect £= 272 (F=0.007)

Favours [experimental]

Favours [control]
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Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos

Ano Autor Random Cegamento  Split Cirurgiao Retengao Maxilar Amostra Corticoide usado Dose e via de adm. Grupo controle/AINE
mouth Unico
design
1985 Bystedt e Sim Paciente Sim Sim 3M Mand 20 Metilprednisolona 12mg/VO - pre e pos- Placebo/VO
Nordenram’® Cirurgido simetricamente op
Examinador retido
1985 El-Hag et al.”® Sim Paciente Nao Nao NI Mand 103 Dexametasona 10mg/IM - 1h antes e -
10h pos-op
1985 Siske Sim Paciente Nao NI 3M Max 60 Metilprednisolona 125mg/IV durante o Fluoribiprofeno
Bonnington’’ Cirurgidao parcialmente Mand procedimento Placebo
Examinador retido
1986 Beirne and Sim Paciente Nao NI Diversos Max 31 Metilprednisolona 125mg /IV - pre-op SS/IV
Hollander”® Cirurgido Mand
Examinador
1990 Troullos etal.”? Sim Paciente Nao NI 3M Max 63 Metilprednisolona 125mg/IV - pre-op Placebo
Cirurgiao bilateralmente Mand Ibuprofeno
Examinador retido 600mg/VO
1992 Neupert et Sim Paciente Sim Sim Retencdo d6ssea  Max Dexametasona 4mg/IV - 5-10min Agua destilada IV
al.80 Cirurgido /tecido mole Mand antes
Examinador
1998 Claseman et Sim Paciente Nao Nao Retencgao Max 34 Dexametasona 8mg/IV - pre-op SS/IV
al.®? Cirurgido intradssea Mand Cetorolaco 30mg/IV
1999 Esenetal. Sim Ndo Sim Sim Classe lla, Ib,llb  Mand 20 Metilprednisolona 125mg/IV - pre-op SS/ IV
2005 Lopez-Carriches  Sim Cirurgido Nao Sim NI Mand 73 Metilprednisolona 4m/VO - 8/8h por 3D Diclofenaco 50mg
et al.®? Paciente 8/8h 3D
2006  Buyukkurt et Sim Paciente Ndo Sim Parcialmente Mand 45 Prednisolona 25mg /IM - pos-op SS/IM
al.® Cirurgido retido
Examinador
2006 Lopez-Carriches  Sim Cirurgiao Nao Sim NI Mand 73 Metilprednisolona 4m/VO - 8/8h por 3D Diclofenaco 50mg
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2007  Grossi et al.® Sim Examinador  Ndo Sim Classe llb Mand 61 Dexametasona 4mg - SubM -
8mg -SubM

2008 Zandi®® Sim Examinador  Sim Sim 3M retidos Mand 22 Dexametasona 8mg/IV - 30min antes -
Metilprednisolona 5mg/VO - 3cp

2011  Antunes et Sim Nao Nao Nao Classe Ilb Mand 60 Dexametasona 8mg/VO - 1h antes -
al.?®® 8mg IMM - pre-op

2011 Majid e Sim Nao Nao Sim Classe 11,111/ Mand 30 Dexametasona 4mg/SubM - pos-op -
Mahmood?®? a,b,c 4mg /IM - pos-op

2012  Klongnoi et Sim Paciente Sim NS Posigdo similar Mand 20 Dexametasona 8mg/ IM - 1h antes SS /IM
al.®? Examinador Horizontal/
Cirurgidao Mesioangular
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2013  Acham etal®®  Sim Paciente Sim Nao 3M Mand 16 Metilprednisolona <60kg - 40mg Placebo /VO

Cirurgidao simetricamente 60-80kg - 60mg
Examinador retido > 80kg - 80mg
VO 1h antes

2013  Christensen et  Sim Paciente Sim Nao 3M retido Mand 30 Metilprednisolona 32mg/VO - pre-op Placebo /VO
al.%® Cirurgido envolvendo 16mg /VO - pos-op na
Examinador remogdo dssea manh3 e a noite do dia
seguinte

2013  Nair etal.®* Sim N3o N3o NI NI Mand 100 Dexametasona 4mg/SubM -

2013  Warraich et Sim Examinador  Nédo Sim Classe b,c Max 100 Dexametasona 4mg/SubM - pre-op -
al. 100 Mand

2014 Ehsan etal.’2  Sim N3o N3o N3o Classe lIb Mand 100 Dexametasona 4mg/SubM - 3min -
Mesioangular antes
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Examinador

2015 Eroglu et al?®  Sim Examinador  Nao Sim Classe llb Mand 36 Metilprednisolona 40mg/IM -1h antes e -
Mesioangular 20mg 24h pos-op Dextoprofeno
12,5mg 1h antes

2016  Paiva-Oliveira Sim Paciente Sim Sim 3M Mand 30 Dexametasona 8mg/VO - 1h antes Cetorolaco 10mg —

etal. ¥ Cirurgido parcialmente 8/8h por 2d 1h antes 8/8h por 2d

Examinador retido

2016 Saravanan et Sim Ndo N3ao Sim Classe lla,b Mand 60 Dexametasona 4mg/IM - 15min antes -

al 1% 4mg/SubM - 15 min

antes

Random (Randomizacgéo); SS (Solu¢do salina); 3M (Terceiro Molar); Max (Maxila); Mand (Mandibula); NI (Nao informado); IM (Intramuscular);
IMM (Intramassetérico); VO (Via oral); IPtm (Intrapterigomandibular); SubM (Submucosa); D (Dia); h (Hora); min (minuto); mg (miligrama); pre-
op (pré-operatorio); pos-op (pos-operatério).
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Tabela 2 - Estudos excluidos e as razbes pelas quais foram excluidos

Ano  Autor Titulo Estudo Razdo para exclusdo
1975 Messer e The use of intraoral dexamethasone after Estudo Ndo é um ECR
Keller'? extraction of mandibular third molars clinico
1977 Huffman® Use of methylprednisolone sodium succinate to ECR Dados ndo extraiveis (categoriza o desfecho edema em escala
reduce postoperative edema after removal of ordinal)
impacted third molars
1982 Skjelbred e Post-operative pain and inflammatory reaction ECR Graficos de ma-qualidade (Ndo extraiveis)
Lokken 38 reduced by injection of a corticosteroid. A
controlled trial in bilateral oral surgery.
1982 van DerZwanet The lower third molar and antiphlogistics Ensaio N3o é ECR. Dados ndo sdo extraiveis.
al. *® clinico
1985 Pedersen? Decadronphosphate@ in the relief of complaints Resumo Dados nao extraiveis
after third molar surgery. a double-blind,
controlled trial with bilateral oral surgery.
1987 Holland ** The influence of methylprednisolone on post- ECR Dados ndo extraiveis
operative on swelling following oral surgery
1993 Baxendale et Dexamethasone reduces pain and swelling ECR Dados ndo extraiveis (expressos em forma de percentual para
al.*? following extraction of third molar teeth trismo e em escala ordinal para edema)
1993 Millese Reduction of Postoperative Facial Swelling ECR Dados ndo extraiveis (edema é mensurado em cm3)
Desjardins 3 by Low-Dose Methylprednisolone:
1993 Schmelzeisene Prevention of postoperative swelling and pain by ECR Dados ndo extraiveis (expressos em forma de percentual)
Frélich* dexamethasone after operative removal of
impacted third molar teeth.
1995 Schultze- Use of ibuprofen and methylprednisolone for the  ECR Ndo testa a intervencdo de interesse (Cort+AINE vs Placebo)
Mosgau et al. #*  prevention of pain and swelling after removal of
impacted third molars
1999 Jackson “® Determination of the Anti-Inflammatory Effects of Discussdao N&o é um ECR

Methylprednisolone on the Sequelae of Third
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2003

2005

2006

2005

2006

2006

2007

2007

2007

2008

Molar Surgery

Ustun et al.*’ Comparison of the effects of 2 doses of

methylprednisolone on pain, swelling, and trismus

after third molar surgery
Bamgbose et

trismus following third molar surgery

Mico-Llorens et  Efficacy of methylprednisolone in controlling
al. B complications after impacted lower third molar

surgical extraction.
Moore et al.*

molar surgery

Barroso et al.*®  Efficacy and safety of combined piroxicam,

dexamethasone, orphenadrine, and

cyanocobalamin treatment in mandibular molar

surgery
Graziani et al.**

trial.

Leone et al.*? Comparison of methylprednisolone and

ketoprofen after multiple third molar extraction: a

randomized controlled study
Markovic e
Todorovic*
surgery: a clinical trial
Pappalardo et

partially impacted lower third molars
Laureano Filho

Effects of co-administered dexamethasone and
al.® diclofenac potassium on pain, swelling and

Preemptive rofecoxib and dexamethasone for
prevention of pain and trismus following third

Perioperative dexamethasone reduces post-
surgical sequelae of wisdom tooth removal. A
split-mouth randomized double-masked clinical

Effectiveness of dexamethasone and low-power
laser in minimizing oedema after third molar

The efficacy of four ways of administrating
al. dexamethasone during surgical extraction of

Clinical comparative study of the effectiveness of

ECR

ECR

Estudo

clinico

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

N3do testa a intervengdo de interesse (Cort vs Cort)

Nao testa a intervengdo de interesse (Cort+AINE vs AINE)

Estudo ndo randomizado

Dados ndo extraiveis (estdo expressos em percentual)

N3o testa a intervencdo de interesse (Cort+AINE vs AINE) ou
(Rheumazin® vs Feldene®)

Sem dados para a extragao

Dados ndo extraiveis (dor mensurada por VAS, porém nado
fornece a média e o desvio padrdo)
Nao testa a intervengdo de interesse (LLL+Cort vs Controle)

Dados ndo extraiveis (expressos em forma de percentual)

Nado testa a intervengdo de interesse (Cort vs Cort)

69



2010

2011

2011

2012

2012

2013

2013

2013

et al.”*

Tiigimae-Saar et
al. %
Aslam et al *®

Gursoytrak et
al.>’

Boonsiriseth et
al.>®

Murugesan et

GI 59

Arakeri et al.?°

Bauer et al.®!

De Santana
Santos et al. ©?

two dosages of Dexamethasone to control
postoperative swelling, trismus and pain after the
surgical extraction of mandibular impacted third
molars

The effect of prednisolone on reduction of
complaints after impacted third molar removal
Role of steroids in reduction of morbidity
following mandibular wisdom tooth surgery.

Effect of submucosal and intramuscular
dexamethasone on postoperative sequelae after
third molar surgery: comparative study
Comparative study of the effect of
dexamethasone injection and consumption in
lower third molar surgery

Comparison of the roles of serratiopeptidase and
dexamethasone in the control of inflammation
and trismus following impacted third molar
surgery

A Randomized Clinical Trial to Compare the
Efficacy

of Submucosal Aprotinin Injection and
Intravenous

Dexamethasone in Reducing Pain and Swelling
After Third Molar Surgery: A Prospective Study
Assessment of preemptive analgesia with
ibuprofen coadministered or not with
dexamethasone in third molar surgery: a
randomized double-blind controlled clinical trial
Prediction of postoperative facial swelling, pain
and trismus following third molar surgery based
on preoperative variables

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

ECR

Ndo testa a intervencdo de interesse (Cort+AINE vs Cort)

Estatistica com provavel erro

Dados ndo extraiveis (resumo de apresentacdo oral: sem dados
para extragdo, sem e-mail para contato com autor)

Nao testa a intervengdo de interesse (Cort vs Cort)

N3o testa a intervencdo de interesse (Cort vs Serratiopedtidase)

Nao testa a intervengao de interesse (Cort vs Aprotinina)

Ndo testa a intervencdo de interesse (Cort +AINE vs AINE vs
Placebo)

Nao testa a intervencgao de interesse
Estudo relacionado as variaveis pré-operatdrias
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2014

2014

2014

2014

2014

2014

2014

2015

Alcantara et
al.®?

Christensen et
al.®

llhan et al. ©°

Li et al.®®

Koger et al.?”

Selvaraj et al. ®®

Vyas et al. %

Chaudhary et
al.”®

Pre-emptive effect of dexamethasone and
methylprednisolone on pain, swelling, and trismus
after third molar surgery: a split-mouth
randomized triple-blind clinical trial

Is Thermography Useful for Assessment of
Postoperative Inflammation After Surgical
Removal of Mandibular Third Molars When
Methylprednisolone Is Administered and How
Does It Correlate With Patients’ Perception of
Swelling?

A comparison of the effects of
methylprednisolone and tenoxicam on pain,
edema, and trismus after impacted lower third
molar extraction

Discrepancies on dexamethasone for trismus after
third molar extraction

Effect of the route of administration of
methylprednisolone on oedema and trismus in
impacted lower third molar surgery
Comparison of Efficacy of Methylprednisolone
Injection into Masseter Muscle Versus Gluteal
Muscle for Surgical Removal of Impacted Lower
Third Molar

Effect of Single Dose Intramuscular
Methylprednisolone Injection into the Masseter
Muscle on the Surgical Extraction of Impacted
Lower Third Molars: a Randomized Controlled
Trial

Pre-emptive effect of dexamethasone injection
and consumption on post-operative swelling,
pain, and trismus after third molar surgery. A

ECR

ECR

Carta ao
editor
ECR

ECR

ECR

ECR

N3do testa a intervengdo de interesse (Cort vs Cort)

Dados ndo extraiveis (mensura de forma subjetiva o edema)

Dados ndo extraiveis

N&o é um ECR

Graficos ndo extraiveis

Nao testa a intervengdo de interesse (Cort vs Cort)

N3ao testa a intervencgdo de interesse (Cort vs Cort)

N3o testa a intervencgdo de interesse (Cort vs Cort)
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2015

2015

2015

2016

Gunarajah e
Royan "

Sabhlok et al. 7>

Zereneretal.”®

Dereci et al.”*

prospective,double blind and randomized study
Efficacy of pre-operative oral tramadol combined
with submucosal dexamethasone versus placebo
in mandibular third molar surgery: a double blind
randomized controlled trial

Randomized controlled trial to evaluate the
efficacy of oral dexamethasone and intramuscular
dexamethasone in mandibular third molar
surgeries

Clinical comparison of submucosal injection of
dexamethasone and triamcinolone acetonide on
postoperative discomfort after third molar surgery
Efficacy of immediate postoperative
intramasseteric dexamethasone injection on
postoperative swelling after mandibular impacted
third molar surgery: A preliminary split-mouth
study

ECR

ECR

Ensaio
clinico

ECR

Dados ndo extraiveis (apresentacdo de poster: sem dados para
extragdo, sem e-mail para contato com autor)

Dados ndo extraiveis (ndo disponibiliza estatistica descritiva
nem em grafico)

Ensaio clinico ndo randomizado

Dados ndo extraiveis (expoe dados relacionados ao edema em
forma de mediana, minima e maxima)

ECR (Ensaio Clinico Randomizado); Cort (Corticoide); LLL (Low Level Laser).
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4. DISCUSSAO COMPLEMENTAR

A producdo cientifica, na é&rea da saude, vem crescendo
vertiginosamente de forma sem precedentes. Em 1940 havia cerca de 2.300
revistas biomédicas. Cinquenta anos apds, esse numero subiu para 50.000. A
melhor evidéncia disponivel é essencial para a tomada de decisées clinicas?3.
Para tanto a sintese das informag¢fes produzidas nunca foram tdo importantes
quanto atualmente para a constru¢cdo do conhecimento cientifico. Essa
compilacdo de informacOes pode ser realizada de duas formas: pela revisdo

narrativa ou pela revisdo sistematica?324

O que pode ser observado na presente pesquisa é que ambos 0s
artigos expostos sado revisbes da literatura, todavia tratam-se de estudos
completamente diferentes, com objetivos distintos. O artigo 1 € uma reviséo
narrativa, onde o pesquisador por meio de uma busca na literatura faz
consideracdes sobre o assunto em questdo, baseado em resultados de
pesquisas de outros autores. Tem por objetivo fundamentar teoricamente e
discutir um tema, seu desenvolvimento ou o "estado da arte” do mesmo, sob o
ponto de vista e interpretacdo critica do autor?’. Em geral sdo publicacées
extensas, mas podem ser aceitas revisdes narrativas mais breves desde que
atualizem delimitado assunto. O estilo dessas revisbes caracteriza-se por
sequéncias de “quem disse o que”, tornando complexa a integracdo dos
resultados, podendo levar a conclusdes equivocadas?}?>. Ou seja, esta sujeito
ao viés do autor. Ademais, essa categoria de artigos tem um papel fundamental
para a educacdo continuada, pois permite ao leitor adquirir e atualizar o
conhecimento sobre uma tematica especifica em curto espaco de tempo.
Contudo, o fato de néo possuir metodologia que permita a reproducdo dos
dados e de ndo fornecer respostas quantitativas para questdes especificas

fazem com que a publicacdo desses artigos seja mais restrita 2°.
As revisfes sistematicas surgiram em meados da década de 1980, e
em 1994 a Conferéncia de Potsdam, ocorrida na Alemanha, definiu-a como a

aplicacao de estratégias cientificas para limitar o viés na busca sistematica, na
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avaliacdo critica e na sintese de todos os estudos relevantes em um topico
especifico?326, De fato sdo estudos planejados para responder uma pergunta
especifica e que utiliza métodos explicitos e sistematicos para identificar,
selecionar e avaliar criticamente os estudos incluidos na revisdo, bem como
para coletar, tabular e analisar os dados obtidos?32627, Logo, devido a
metodologia rigorosa, séo trabalhos considerados “artigos originais”. O método
para a realizacdo de revisdes sistematicas pode ser encontrado no Cochrane
Handbook da colaboragdo Cochrane e no CRD report da NHS?82°, Em linhas
gerais essas revisbes seguem as seguintes etapas: formulacdo da pergunta
especifica, busca eletrbnica nas bases de dados com termos especificos,
avaliacéo critica dos estudos com os critérios de elegibilidade definidos, coleta
dos dados e andlise e apresentacdo de dados. Apos feita a parte da extracdo
dos dados, 2 caminhos séo possiveis: andlise qualitativa e analise quantitativa
ou meta-analise. A andlise qualitativa nada mais € do que tabelar e sumarizar
os resultados obtidos, seguindo o padrdo das revisGes narrativas. Caso 0s
artigos apresentem a estatistica descritiva, pode ser realizada uma analise
estatistica para combinar e sintetizar os resultados de varios estudos, chamada
de meta-analise??28.. Embora esse tipo de analise tenha alcan¢ado alto grau de
aceitacdo na literatura clinica, ndo esta isenta de problemas, sendo suscetivel
a gualidade metodolégica dos estudos. A heterogeneidade quando presente

deve sempre ser explicada?>.

O artigo 2 dessa tese tratou de uma revisdo sistematica que objetivou
avaliar o efeito do uso de corticoides na reducéo da dor, edema e trismo poés-
operatorios de cirurgia de terceiros molares retidos comparando com controle e
AINES. Em primeira vista a pergunta formulada pode parecer “ampla”. Esse
termo estd correto quando utilizado para caracterizar um trabalho muito
extenso, que de fato tivemos. Outra aplicagao viria do termo inglés “broad” que
tem a tradugdo para o portugés como amplo, mas também como inespecifico.
Realizar uma busca inespecifica pode prejudicar muito a revisdo sistematica
por néo se ter objetivos delimitados e o trabalho gerar um volume de dados néo
compilaveis. No caso dessa pesquisa consideramos o tipo de paciente, a

intervencao, 3 desfechos, 2 comparadores e 1 tipo de estudo. Entdo, apesar do
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volume de dados ter sido elevado, a pergunta ou a pesquisa em si, nao foi

inespecifica, ao contrario, estava delimitada?*.

Em relacdo a busca, ela apenas contou com 2 elementos da estratégia
PICOS (P- Paciente e | — Intervencéo). Isso ocorreu, pois adicionando outros
termos, ndo obtivemos retorno de artigos relevantes para a revisdo. Assim
sendo, aumentamos a sensibilidade diminuindo o nimero de termos para que
esses artigos relevantes entrassem no resultado da busca. Por exemplo, o
termo “ensaio clinico randomizado” pode ser adicionado ao filtro por ser um tipo
de estudo almejado, contudo, muitos estudos antes dos anos 2000 n&o
possuem a descricdo de ensaio clinico randomizado nem no seu titulo nem no
seu abstract. Logo, esses estudos ficardo fora do resultado da busca.
Obviamente, fazendo dessa forma, tivemos um maior nimero de artigos para
serem revisados, mas esta foi a Unica maneira encontrada para superar esse

obstaculo.

Depois de realizada a busca, todas as referéncias foram importadas
para o Endnote x6. Excluidas as duplicatas, foi iniciado o processo de
avaliacdo dos artigos por titulos e abstracts até a extracdo de dados. N&o
houve cegamento dos autores durante esse processo devido a dificuldade de
implementacdo desse. Além do mais, essa pratica parece ndo afetar os
resultados das revisdes®C. Os 34 artigos foram submetidos a extracdo de
dados, avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica e os dados foram meta-

analizados.

A revisdo sistematica pode incluir uma analise estatistica dos
resultados do estudo, referida comumente como meta-analise, com o propdésito
de combinar medidas-Unicas. Essas sdo chamadas de medidas-sumario,
utilizando-se algoritmos especificos, como Mantel-Haenzel, Peto e inverso da
variancia para realizar o calculo dessas?3. Nesse (ltimo, estudos com menor
amostra tem maior variancia, logo menor peso, e vice-versa. Essa analise é
utilizada para desfechos continuos (escalas de dor e valores de exames

laboratoriais), e foi utilizada nessa pesquisa. Ja 0s outros algoritmos sao
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utilizados para desfechos categoricos, como por exemplo morte ou
hospitalizacdo. Em relacdo ao desfecho continuo é necessario obter a média e
o desvio-padrao da diferenca entre o0 momento final e o inicial, bem como a
amostra da intervencéo e do controle ou comparador?®. Com esses dados ja é
possivel montar o grafico chamado forest plot?2. Nesse sdo apresentados
dados individuais de cada estudo para um dado desfecho, e, ao final, a medida
agregada. Em qualquer forest plot, ndo apenas dessa pesquisa, é possivel
observar que a primeira coluna da figura corresponde a identificacdo. Na
segunda e na terceira colunas estdo representadas as propor¢cdes de eventos
de interesse em cada estudo para 0s grupos intervencdo e controle
respectivamente. O valor apresentado na quarta coluna corresponde ao peso
de cada publicacdo para o resultado agregado da meta-andlise. A quinta
coluna corresponde ao tamanho do efeito de cada estudo, que na pesquisa foi
representado pelas médias ponderadas e estandardizadas, estando

apresentado de forma grafica na sexta coluna.

Em relacdo ao tema da pesquisa, algumas consideracdes devem ser
feitas. No inicio dos anos 90 foram publicados 2 artigos de revisdo o de
Gersema e Baker (1992)%! e de Montgomery et al.(1990)%?, que baseados na
literatura revisada ja constatavam o efeito benéfico da administracdo de
corticoides no perioperatério da cirurgia de terceiros molares retidos.
Montgomery et al. (1990)%? constataram que estudos que utilizaram esquemas
com baixas doses de corticoide ndo produziram tanto efeito na reducdo dos
sinais inflamatérios que os estudos que utilizaram doses elevadas. Além disso,
concluiram que a administracdo intravascular de corticoide somada a via oral
ou a via intramuscular é necessaria para manter os efeitos anti-inflamatorios a
curto-prazo. Ademais, outras revisbes, agora, sistematicas foram sendo
adicionadas a literatura cientifica também constatando que os corticoides tem
efeito anti-inflamatério na cirurgia de terceiros molares retidos. Herrera-Briones
et al. (2013)* em sua revisdo sistematica concluiram que a administracédo de
corticoides tem um impacto significativo na experiéncia pdos-operatéria do
trismo e inflamac&o nos pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares

retidos, porém nao constatou mais a necessidade de administrar o corticoide
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por mais de uma via para manter os efeitos anti-inflamatérios. Mais
recentemente, Ngeow e Lim (2016)%° fizeram uma constatacdo similar. Em
geral, o resultado da revisdo mostrou efeito benéfico do uso de corticoides a
curto prazo, em relacdo a dor, edema e trismo sem efeitos adversos. Por mais
gue possa parecer que esses estudos estédo se repetindo, ou melhor, ndo estédo
agregando, ndo é verdade. Nas pesquisas da década de oitenta a de noventa,
foi possivel observar maior nimero de estudo utilizando a via intravascular e o
corticoide em altas doses. Além disso, os métodos utilizados para afericdo dos
desfechos foram muito variaveis. Ja a partir de 2008, comecaram a ser
realizados mais ensaios clinicos randomizados sobre o assunto, tendo maior
preferéncia pela utilizacdo de dexametasona 4mg e 8mg. O acumulo de
informacgao existente sobre o assunto, muito provavelmente, levou os autores a
realizarem as revisdes sistematicas. Logo, sdo trabalhos distintos, pois a
literatura vem sendo agregada desde entdo. Sendo assim, o objetivo dessa
pesquisa ndo era exclusivamente saber se existia um efeito estatisticamente
significante dos corticoides nos desfechos dor, edema e trismo no pds-
operatorio de cirurgia de terceiros molares retidos, mas, principalmente, qual
era a estimativa do efeito. Por isso decidiu-se manter a unidade de medida
original. J& em relagdo a comparacgéo aos AINES, a meta-andlise foi realizada
para mostrar a diferenca das medicacbes sobre os desfechos. O resultado,
apesar da literatura ser ainda restrita, € claro, mostrou efeito superior dos
corticoides em relacdo a dor e principalmente ao edema. Sendo assim, ambos
sdo anti-inflamatérios, mas tem efeitos quantitativamente distintos. Além do
mais, a meta-regressao revelou que a dose de corticoide usada ndo é um fator
gue influencie nos desfechos, ou seja, podemos lancar mdo de doses menores

e obtermos 0 mesmo efeito benéfico.
Baseado no presente estudo sugere-se que os corticoides podem ser

empregados na cirurgia de terceiros molares retidos em dose Unica padrao pré-

operatoria rotineiramente a menos que haja alguma contra-indicacao.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Como pode ser observado na pesquisa o0 uso do corticoide
administrado em curtos periodos de tempo, na maioria dos casos doses Unicas
pré-operatorias ou imediatamente pos-operatdérias, € efetivo no controle da dor

edema e trismo pos-operatérios de exodontia de terceiros molares retidos.

Além disso, mais especificamente, a administracdo de corticoide levou
a menor média de dor, edema e trismo pds-operatdrios quando comparada ao
controle, excetuando a dor tardia. Na comparagcdo com AINES os corticoides
apresentaram efeito leve sobre a redugéo da dor e moderado sobre o edema.

Constatou-se boa qualidade metodologica dos estudos envolvidos na
meta-analise, porém muitos deles com amostras pequenas. Assim sendo, mais
ensaios clinicos randomizados duplo-cego sdo necessarios para aumentar a

evidéncia sobre o tema, no entanto, com amostras maiores.
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ANEXO - Carta de aprovacgédo do projeto de pesquisa

Sistema de Pesquisas da PUCRS PROPESQ
Cédigo SIPESQ: 6900 Porto Alegre, 11 de novembro de 2015.

Prezado(a) Pesquisador(a),

A Comissdo Cientifica da FACULDADE DE ODONTOLOGIA da
PUCRS apreciou e aprovou o Projeto de Pesquisa "O USO DE
CORTICQIDES NA EXODONTIA DE TERCEIROS MOLARES RETIDOS
REVISAO SISTEMATICA" coordenado por CLAITON HEITZ. Caso este
projeto necessite apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) efou da
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA), toda a documentac&o anexa
deve ser idéntica & documentacdo enviada ao CEP/CEUA, juntamente com o
Documento Unificado gerado pelo SIPESQ.

Atenciosamente,

Comisséo Cientifica da FACULDADE DE CDONTOLOGIA
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APENDICE A - Estratégias de busca por base de dados

Estratégia de busca PubMed

Paciente ou problema:

“Molars, Third"[Mesh] OR “ Molars, Third” OR “Third Molar’ OR “Third Molars” OR
“Tooth, Wisdom” OR “Wisdom Tooth” OR “Teeth, Wisdom” OR “Wisdom Teeth”

Intervencao:

“Steroids’[Mesh] OR “Steroids” OR “Catatoxic Steroids” OR “Steroids, Catatoxic” OR
“‘Anti-inflammatory agents’[Mesh] OR “Anti-inflammatory agents” OR “Anti
Inflammatory Agents” OR “Agents, Antiinflammatory” OR “Antiinflammatories” OR
“‘Antiinflammatory Agents” OR “Agents, Anti-Inflammatory” OR “Agents, Anti
Inflammatory” OR  “Anti-Inflammatories” OR  “Anti  Inflammatories” OR
“Glucocorticoids”[Mesh] OR “Glucocorticoids” OR “Glucocorticoid Effect” OR “Effect,
Glucocorticoid” OR  “Glucorticoid Effects” OR “Effects, Glucorticoid” OR
“Prednisolone”’[Mesh] OR “Prednisolone” OR “Predate” OR “Predonine” OR “Di-
Adreson-F” OR “Di Adreson F” OR “DiAdresonF” OR “Prednisone’[Mesh] OR
“Prednisone” OR “Dehydrocortisone” OR “delta-Cortisone” OR “Prednison Hexal” OR
“Hexal Brand of Prednisone” OR “Sone” OR “Fawns and McAllan Brand of
Prednisone” OR “Sterapred” OR “Merz Brand of Prednisone” OR “Ultracorten” OR
“Winpred” OR “ICN Brand of Prednisone” OR “Apo-Prednisone” OR “Apotex Brand of
Prednisone” OR “Cortan” OR “Halsey Drug Brand of Prednisone” OR “Cortancyl” OR
“Panafcort” OR “Aventis Brand of Prednisone” OR “Cutason” OR “mibe Brand of
Prednisone” OR “Decortin” OR “Merck Brand of Prednisone” OR “Dacortin” OR
“Decortisyl” OR “Hoechst Brand of Prednisone” OR “Deltasone” OR “Pharmacia Brand
of Prednisone” OR “Encortone” OR “Encorton” OR “Enkortolon” OR “Kortancyl” OR
“Liquid Pred” OR “Meticorten” OR “Schering-Plough Brand of Prednisone” OR
“Orasone” OR “Solvay Brand of Prednisone” OR “Panasol” OR “Seatrace Brand of
Prednisone” OR “Predni Tablinen” OR ‘“Lichtenstein Brand of Prednisone” OR
“Prednidib” OR “Diba Brand of Prednisone” OR “Predniment” OR “Ferring Brand of
Prednisone” OR “Prednison acsis” OR “acis Brand of Prednisone” OR Prednison
Galen” OR “GALENpharma Brand of Prednisone” OR “Pronisone” OR “Rectodelt” OR
“Trommsdorff Brand of Prednisone” OR “Methylprednisolone’[Mesh] OR
“Methylprednisolone” OR “Metipred” OR “6-Methylprednisolone” OR
“6 Methylprednisolone” OR “Urbason” OR “Medrol” OR “Betamethasone”’[Mesh] OR
“Betamethasone” OR “Betadexamethasone” OR “Flubenisolone” OR “Celestona” OR
“Cellestoderm” OR “Celeston” OR “Celestone” OR “Hexadecadrol” OR
“Methylfluorprednisolone” OR “Decameth” OR “Foy Brand of Dexamethasone” OR
“Decaspray” OR “Merck Brand of Dexamethasone” OR “Dexasone” OR “ICN Brand
of Dexamethasone” OR “Dexpak” OR “ECR Brand of Dexamethasone” OR “Maxidex”
OR “Alcon Brand of Dexamethasone” OR “Millicorten” OR “Oradexon” OR “Decaject”
OR “Merz Brand 1 of Dexamethasone” OR “Decaject-L.A.” OR “Decaject L.A.” OR
“Merz Brand 2 of Dexamethasone” OR “Hexadrol” OR “Dexamethasone” [Mesh] OR
“‘Dexamethasone” OR “Cortisol” OR “Hydrocortisone, (9 beta,10 alpha,11 alpha)-
Isomer” OR “Hydrocortisone, (11 alpha)-lsomer” OR “Epicortisol” OR “11-Epicortisol”
OR “11 Epicortisol” OR “Cortifair’ OR “Cortril” OR “Hydrocortisone” [Mesh] OR
“Hydrocortisone”
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Estratégia de busca EMBASE

Paciente ou problema
'molar tooth'/exp OR 'molar tooth' OR 'dental surgery'/exp OR 'dental surgery’

Intervencéao

‘antiinflammatory agent/exp OR 'antiinflammatory agent' OR 'steroid/exp OR
'steroid’ OR 'corticosteroid'/exp OR 'corticosteroid’ OR ‘hydrocortisone'/exp OR
'hydrocortisone' OR 'prednisone’/exp OR ‘prednisone’ OR ‘prednisolone’/exp
OR 'prednisolone’ OR 'methylprednisolone’/exp OR 'methylprednisolone’ OR
‘dexamethasone'/exp OR ‘dexamethasone’ OR ‘betamethasone'/exp OR
‘betamethasone’

Estratégia de busca Cochrane Library

Paciente
MeSH descriptor: [Molar, Third] explode all trees

Intervencéao
MeSH descriptor: [Anti-Inflammatory Agents] explode all trees
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APENDICE B - Ficha de extrac&o de dados

Ficha de extracdo de dados
Sobrenome do primeiro autor:
Titulo do artigo:
Nome do Journal e ano:
Tipo de estudo: ECR
Tipo de participantes:
Tipo de intervencao:

Cirurgido: () unico () mais de um

Qualidade metodolégica

Sequéncia aleatoria:

() Sim () Nao ( ) NI: Nao Informado ( ) Inadequada
Segredo de alocacgao:

( ) Adequado ( ) Inadequado ( ) NI
Cegamento dos Cirurgides:

( ) Sim () Nao () NI

Cegamento dos participantes:

( )Sim ( )Nao ( ) NI

Cegamento dos aferidores:

( )Sim ( )Nao () NI

Cegamento da andlise estatistica:

( )Sim ( ) N&o ( ) NI

NI — Nao informado
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Controle Cort AINE
Dor 2d 2d 2d
7d 7d 7d
Edema 2d 2d 2d
7d 7d 7d
Trismo 2d 2d 2d
7d 7d 7d

Formas de mensuracao:
Dor:
Edema:

Trismo:
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APENDICE C - Funnel plots dos desfechos

Figura 12 - Funnel plot para dor recente (cort vs controle)
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Figura 13 - Funnel plot para dor tardia (cort vs controle)
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Figura 14 - Funnel plot para edema recente (cort vs controle)
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Figura 15 - Funnel plot para edema recente separado por subgrupos (cort vs

controle)
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Figura 16 - Funnel plot para trismo recente (cort vs controle)
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Figura 17 - Funnel plot para trismo tardio (cort vs controle)
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Figura 18 - Funnel plot para dor recente (cort vs AINES)
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Figura 19 - Funnel plot para edema recente (cort vs AINES)
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APENDICE D - Tabelas e gréaficos de risco de viés

Figura 20 - Sumario do risco de viés para corticoide vs controle
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Figura 21 - Grafico de risco de viés para corticoide vs controle

Random sequence generation (selection bhias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of surgeon

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection hias)
Incomplete outcome data (aftrition bias)

Selective reporting (reporing hias)

0%

2

5% 50%

78%

100%

.an risk of bias

DUncIearrisk of hias

Bl Hioh risk of bias

Figura 22 - Sumario do risco de viés para corticoide vs AINES
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Figura 23 - Grafico demonstrando risco de viés para corticoide vs AINES
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