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Resumo

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) sdo utilizados em exodontia de terceiros molares devido seus efeitos
anti-inflamatério, analgésico e antipirético no controle de dor, edema e trismo pds-operatérios. Diante disso, este
estudo teve como objetivo descrever a eficacia dos AINEs como terapia medicamentosa, combinada ou isolada a
opioides no pré-operatério em cirurgia oral de terceiros molares. Trata-se de um estudo de revisdo integrativa. Para
isso, descritores cadastrados no DeCS/MeSH foram aplicados nas bases indexadas da PubMed, LILACS, IBECS e
BBO e posteriormente interligados através do operador booleano “and”. Um total de 109 estudos em um periodo de 5
anos (2018 a 2022) foram recuperados. Apos analise, 13 ensaios clinicos com ou sem randomizagao foram incluidos.
A literatura evidencia efeitos promissores na acdo terapéutica dos AINEs quando administrados de maneira
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preemptiva & extracdo dentaria de terceiros molares, demostrando reducdo de respostas anti-inflamatorias,
contribuindo para uma recuperacdo mais rapida dos pacientes. Diclofenaco de sodio, meloxicam, nimesulida,
ibrupofeno, trometamol e flurbiprofeno foram eficientes em controlar eventos inflamatérios contribuindo com redugéo
da vermelhiddo, edema, trismo e dor nos estudos observados. A combinacdo ou ndo dos AINEs aos opioides reduz
significantemente a dor, edema e o trismo em exodontia de terceiros molares. Todavia, novos ensaios clinicos com
periodos prolongados e amostras significativas devem ser idealizados visando conceituar quais combinacgdes e suas
respectivas dosagens farmacoldgicas podem apresentar melhor eficacia analgésica.

Palavras-chave: Cirurgia bucal; Dente serotino; Anti-inflamatorios ndo esteroides; Analgésicos opioides; Ensino.

Abstract

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used in third molar extraction due to their anti-inflammatory,
analgesic and antipyretic effects in the control of postoperative pain, swelling and trismus. Therefore, this study aimed
to describe the effectiveness of NSAIDs as drug therapy, combined or isolated with opioids in the preoperative period
in oral surgery of third molars. This is an integrative review study. For this, descriptors registered in DeCS/MeSH
were applied in the indexed databases of PubMed, LILACS, IBECS and BBO and later interconnected through the
Boolean operator “and”. A total of 109 studies over a 5-year period (2018 to 2022) were retrieved. After analysis, 13
clinical trials with or without randomization were included. The literature shows promising effects on the therapeutic
action of NSAIDs when administered preemptively for tooth extraction of third molars, showing a reduction in anti-
inflammatory responses, contributing to a faster recovery of patients. Sodium diclofenac, meloxicam, nimesulide,
ibrupofen, trometamol and flurbiprofen were efficient in controlling inflammatory events, contributing to the
reduction of redness, edema, trismus and pain in the observed studies. The combination or not of NSAIDs with
opioids significantly reduces pain, swelling and trismus in third molar extraction. However, new clinical trials with
prolonged periods and significant samples should be designed in order to conceptualize which combinations and their
respective pharmacological dosages may present better analgesic efficacy.

Keywords: Oral surgery; Serotine tooth; Non-steroidal anti-inflammatory drugs; Opioid analgesics; Teaching.

Resumen

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se utilizan en la extraccion de terceros molares debido a sus
efectos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos en el control del dolor, la inflamacién y el trismo posoperatorios.
Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo describir la efectividad de los AINE como terapia farmacoldgica,
combinados o aislados con opioides en el periodo preoperatorio en cirugia oral de terceros molares. Este es un estudio
de revision integradora. Para ello se aplicaron descriptores registrados en DeCS/MeSH en las bases de datos
indexadas de PubMed, LILACS, IBECS y BBO y posteriormente interconectados a través del operador booleano
“and”. Se recuperd un total de 109 estudios durante un periodo de 5 afios (2018 a 2022). Después del analisis, se
incluyeron 13 ensayos clinicos con o sin aleatorizacion. La literatura muestra efectos prometedores sobre la accién
terapéutica de los AINE cuando se administran de forma preventiva para la extraccion de dientes de terceros molares,
mostrando una reduccién en las respuestas antiinflamatorias, lo que contribuye a una recuperacién mas rapida de los
pacientes. El diclofenaco sodico, el meloxicam, la nimesulida, el ibrupofeno, el trometamol y el flurbiprofeno fueron
eficaces en el control de los eventos inflamatorios, contribuyendo a la reduccion del enrojecimiento, el edema, el
trismo y el dolor en los estudios observados. La combinacién o no de AINE con opioides reduce significativamente el
dolor, la inflamacién y el trismus en la extraccion de terceros molares. Sin embargo, se deben disefiar nuevos ensayos
clinicos con periodos prolongados y muestras significativas para conceptualizar qué combinaciones y sus respectivas
dosis farmacoldgicas pueden presentar una mejor eficacia analgésica.

Palabras clave: Cirugia oral; Diente de serotonina; Farmacos anti-inflamatorios no esteroideos; Analgésicos
opioides; Ensefianza.

1. Introducéo

Os anti-inflamatorios esteroidais (AIEs) também conhecidos na literatura como "corticosteroides" sdao amplamente

utilizados nas ciéncias da saude devido sua acdo anti-inflamatoria, sendo a dexametasona, betametasona e prednisolona 0s

principais representantes dessa categoria de farmacos (Andrade et al., 2002; Damiani et al., 2001). Além dos AIEs, existem 0s

anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs), no qual incluem diversos acidos independentes entre si e desempenham funcGes

similares aos AIEs, mas que agem principalmente na inibicdo da enzima ciclo-oxigenase, diminuindo a formagdo de

precursores das prostaglandinas e dos tromboxanos (Silva & Pereira, 2016).

Em procedimentos de exodontia de terceiros molares, sequelas pos-cirdrgicas como fraturas e infeccbes podem se

manifestar, gerando dor (Wilken et al., 2017; Costa-Araujo et al., 2012; Saito et al., 2012), limitacdo na abertura da boca

(Quesada-Bravo et al., 2021) e edemas (Costa-Araujo et al., 2012). Portanto, a administracdo desses medicamentos pode ser
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recomendada pelo profissional responsével pelo caso clinico com o objetivo de minimizar tais complica¢fes e promover uma
melhor recuperagdo ao paciente (Vicente et al., 2013; Martins et al., 2021; Costa-Araujo et al., 2012; Andrade et al., 2002;
Damiani et al., 2001; Pagnoncelli et al., 1999).

A literatura sugere que a administracdo desses farmacos antes do procedimento cirlirgico de terceiros molares
demonstra efetividade (Vicente et al., 2013; Costa-Araujo et al., 2012; Quesada-Bravo et al., 2021). Dentre os fatores
fisiologicos no controle da inflamacdo nesses procedimentos, os horménios naturais sdo responsaveis pelo controle do
metabolismo dos carboidratos, proteinas, além de gorduras, sendo considerados importantes na supressdo da inflamacéo
(Andrade et al., 2002). A resposta inflamatdria é uma caracteristica de defesa do sistema imunolégico frente a ataques gerados
no tecido (Vicente et al., 2013; Martins et al., 2021; Saito et al., 2012). Com essa resposta, mediadores quimicos agem
diretamente induzindo a acdo de células inflamatérias para a regido em que foi realizada o procedimento ou area afetada,
ocasionado respostas como o calor, dor, edema ou perda da funcdo (Vicente et al., 2013; Martins et al., 2021; Saito et al.,
2012; Derry et al., 2009).

Com esse efeito, primeiramente a inflamagéo é considerada benéfica (Mason et al., 2004), e 0 uso de medicamentos
com a finalidade anti-inflamatéria possibilita a exacerbagdo dessa inflamacdo, independentemente da dosagem administrada
(Vicente et al., 2013; Mason et al., 2004). Assim, os glicocorticoides sdo considerados pela literatura cientifica como os
medicamentos mais eficazes nesses casos, uma vez que inibem a enzima fosfolipase A2, diminuindo as manifestagdes clinicas
gue apresentam sintomas ao paciente (Vicente et al., 2013). Um dos fatores caracteristicos dessas complicacdes se da por meio
da ruptura da membrana celular, em que h4 a liberacdo de fatores de crescimento além de citocinas (Vicente et al., 2013; Silva
& Pereira, 2016; Quesada-Bravo et al., 2021).

Uma das vias reguladoras neste processo é o cortisol endégeno, no qual age sobre a glandula suprarrenal e
proporciona condicdes ideais para que o sistema responda a diversos estimulos, como infeccGes, lesdes traumaticas e dor
(Andrade et al., 2002; Araujo et al., 2012). Em pacientes que ja realizam a utilizacdo do medicamento devido a algum
problema de salde, em procedimento como a exodontia simples e cirurgia oral menor com grau de dificuldade reduzido, o
ideal é que duplique a dose de seu uso no dia da intervencgdo e nos dias posteriores o tratamento anterior é retomado (Andrade
et al., 2002; Silva & Pereira, 2016).

Todavia, defende-se que o uso da corticoterapia deve ser reduzido ao méaximo em dosagem e tempo possivel (Andrade
et al., 2002; Saito et al., 2012). Na pratica clinica odontoldgica algumas contraindicacdes sdo destacas na literatura cientifica
(Costa-Araujo et al., 2012), como em casos de pacientes com a presenca de les6es de herpes simples ocular, doencas fungicas
sistémicas, historico de doencas psicotica, tuberculose ativa ou histérico de hipersensibilidade aos farmacos (Andrade et al.,
2002). Outros possiveis casos a contraindicagdo podem ser variaveis, como em gestantes, diabéticos, cardiopatas, hipertensos,
sendo o uso do medicamento nesses pacientes realizado de forma cautelosa e apds verificacdo dos riscos e beneficios (Andrade
et al., 2002; Silva & Pereira, 2016).

Nessa perspectiva, outro grupo de farmacos utilizados na clinica odontoldgica sdo os opioides (Pani¢ et al., 2017).
Esses medicamentos sdo classificados como analgésicos, pertencentes a um grupo de drogas que possuem agdo no sistema
nervoso central, e assim como os AINEs e AIEs também sdo indicados no tratamento de dores que variam de moderadas a
intensa (Wilker et al., 2017; Saito et al., 2012). Tais farmacos agem nos mecanismos envolvidos na percepcéo e a reacdo aos
impulsos que atingem o sistema nervoso central (SNC) (Wilker et al., 2017). Um dos fatores a serem avaliados € a
dependéncia de suas substancias, que se administrado em periodos prolongados pode causar a dependéncia no paciente (Wilker
et al., 2017). Assim, eles podem ser administrados de maneira isolada ou associada a algum AINE (Saito et al., 2012; Pani¢ et
al., 2017), apesar de se ter um enfoque maior quando o paciente apresenta alguma tolerancia ou alergia a algum AINE e outros
medicamentos (Wilker et al., 2017).
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Portanto, diferentes grupos de medicamentos tém sido empregados de maneira combinada ou isolada em tratamentos
odontolégicos, como opidides, AIEs e AINEs (Costa-Araujo et al., 2012; Quesada-Bravo et al., 2021). Para o tratamento
odontoldgico ideal, é de suma relevancia preparar o paciente em seu aspecto fisico e psicolégico, possibilitando uma melhora
em sua queixa principal (Andrade et al., 2002). Nesse contexto, 0 presente estudo teve como objetivo descrever, sob a luz da
literatura cientifica, a eficacia dos AINEs como terapia medicamentosa, combinada ou isolada a opioides no pré-operatério de

exodontia de terceiros molares inferiores e/ou superiores no controle de dor, edema e trismo.

2. Metodologia
2.1 Fundamentacéo tedrica

Trata-se de um estudo exploratério e descritivo, com desenho de pesquisa de caracterizado como uma revisao
integrativa da literatura (RI). O estudo foi realizado entre os meses de fevereiro a mar¢o de 2022. Quanto este tipo de
abordagem de pesquisa, Lanzoni E Meirelles (2011), bem como Mendes et al. (2008) defendem que ela contribui para a
avaliacdo e integracdo de diversos resultados sobre uma determinada problematica com o intuito de compreendé-la de forma
detalhada, a partir de estudos primarios da literatura cientifica e assim gerar novos resultados para a comunidade cientifica.

Com base nessa contextualizagdo, a estratégia de idealizacdo do estudo foi realizada por meio dos 6 passos
operacionais descritos por Sousa, Silva e Carvalho (2010), conforme descrito a seguir: 1°) elaboracdo da pergunta norteadora
da pesquisa bibliografica, 2°) busca na literatura cientifica de estudo relacionados a problematica, 3°) coleta de dados
qualitativos e quantitativos dos estudos previamente selecionados, visando minimizar os riscos de erros durante a transcri¢éo
das informacdes, 4°) avaliagdo metodolégica critica dos artigos previamente incluidos com o objetivo de validar os métodos e
resultados obtidos primariamente, 5°) discussdo dos resultados visando comparar os achados da literatura para que assim
possa-se identificar possiveis limitacGes presentes na literatura e delimitar tais teméticas para estudos futuros, 6°) apresentacéo

do estudo final com os novos dados obtidos de forma pertinente e detalhada.

2.2 Elaboracéo da pergunta norteadora da pesquisa

Diante do exposto, a seguinte pergunta norteadora foi implementada com o objetivo de filtrar os estudos a serem
incluidos: a utilizagdo de AINEs de forma associada ou isolada a opioides é eficaz no processo de controle de eventos adversos
no pos-operatodrio de exodontia de terceiros molares inferiores e/ou superiores? Com o objetivo de detalhar melhor os estudos a
serem incluidos, o acrénico PICO, descrito por Santos; Pimenta e Nobre (2007) foi consultado, onde P = Populagdo, 1=

Intervencéo, C= Controle e O= Desfecho do estudo, conforme destacado na Tabela 1.

Tabela 1 — Acrénimo PICO.

Descricéo Sigla Estratégia

Populagéo P Pacientes submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores e/ou
superiores

Intervencdo | Opioides e/ou AINEs no controle da dor, edema e trismo p6s-operatorio.

Controle C Nao utilizado.

Desfecho (@] Eficécia dos farmacos no controle da dor, edema e trismo.

Fonte: Autores (2022), adaptado de Santos; Pimenta e Nobre (2007).

2.3 Estratégia de busca nas bases de dados

Para a idealizagdo deste estudo, os descritores cadastrados no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical
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Subject Headings (MeSH) “molar third”, “anti-Inflammatory agentes”, “non-Steroidal” e “Surgery oral” foram interligados
por meio do operador booleano “and” e posteriormente aplicados nas bases indexadas da PubMed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS), além
da Bibliografia Brasileira de Odontologia (BBO). Com a busca, um total de 109 estudos foram localizados em um recorte
temporal de 5 anos (2018 a 2022). Assim, na base PubMed/MEDLINE, encontraram-se 94 artigos, LILACS 6, IBECS 5 e
BBO 4. Apds analise minuciosa dos titulos e resumos, avaliando os critérios de elegibilidade adotados, um total de 13 ensaios

clinicos foram incluidos na amostragem final para discussao dos resultados, conforme destacado na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma PRISMA da estratégia de busca nas bases de dados.
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Fonte: Autores (2022), adaptado por meio de Galvéo; Pansani e Harrad (2015).

2.4 Critérios de elegibilidade
2.4.1 Inclusdo dos estudos

Para que fosse possivel selecionar os artigos para compor esse presente estudo de RI, os seguintes critérios de inclusdo
foram implementados: apenas ensaios clinicos, com ou sem randomizacdo que utilizavam os AINEs associados ou isolados a
opioides, de maneira preemptiva na cirurgia oral de terceiros molares inferiores e/ou superiores, publicados em um recorte

temporal de 05 anos e sem a distin¢éo de idiomas.

2.4.2 Exclusdo dos estudos

Foram removidos desta RI trabalhos cientificos caracterizados como revis@es de literatura, livros, capitulos de livros,
teses e dissertacdes de mestrado e doutorado, anais de eventos, estudos indisponiveis, estudos incompletos, documentos
editoriais, artigos com duplicidade e demais estudos que nao abordavam diretamente a tematica da pesquisa, além de trabalhos

n&o relacionados ao campo da Odontologia.

2.5 Tabulacado dos dados quantitativos e qualitativos extraidos
Todos os dados qualitativos e quantitativos foram coletados e tabelados na Tabela 2 por meio do software Microsoft
Excel versdo 2021, sendo destacados informacdes como o nome dos autores, ano de publicagdo, desenho do estudo, tipos de

terapias medicamentosas utilizadas e resultados obtidos. Ademais, para remoc¢do de artigos duplicados, utilizou-se do
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gerenciador de referéncias Mendeley Desktop 2.67.0.

3. Resultados

Com a pesquisa, um total de 109 estudos foram localizados, e posteriormente apds avaliagdo 13 ensaios clinicos com
ou sem randomizagdo foram incluidos por meio dos critérios de elegibilidades adotados sendo que nestes, o diclofenaco em
posologia de 50 miligramas (mg) foi o medicamento mais presente na literatura (n=04), seguido do diclofenaco 100 mg
(n=02), tramadol 50 mg (opioide) dexametasona 8 mg (n=02), codeina 50 mg (opioide) e o acetaminofeno 325 mg utilizado
como medicamento resgate (n=02) apresentando resultados satisfatorios em sua aplicacdo no controle da dor, edema e trismo,
conforme destacado no Gréfico 1.

Gréfico 1 - Principais farmacos avaliados na literatura selecionada.
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Fonte: Autores (2022), por meio do software Microsoft Excel versdo 2021.

Com base na andlise dos estudos que utilizaram o opidide tramadol em posologia de 50 mg, foi observado que o
farmaco obteve efeito reduzido quando comparado ao demais medicamentos avaliados, como o celecoxib 100 mg e cetorolaco
10 mg, uma vez que os fa&rmacos foram mais bem tolerados e possuiram efeito analgésico superior (Akinbade et al., 2019;
Isiordia et al., 2016). Observou-se ainda que a utilizagdo do corticosteroide dexametaxona 8 mg associada aos AINEs
ibuprofeno, diclofenaco e nimesulida obteve efeitos promissores no controle da dor, edema e trismo em 2 ensaios clinicos
(Lima et al., 2018; Barbalho et al., 2017). Quanto aos parametros clinicos avaliados, todos os estudos observaram os efeitos
dos farmacos na dor (n=13) e 8 avaliaram o edema e trismo. Se tratando das vias de administracdo dos medicamentos, a
administracdo por via oral obteve maior incidéncia nos ensaios incluido (n=12), apenas um estudo administrou 0 medicamento
de maneira injetavel no local a ser realizada a cirurgia (Gorecki et al. 2018).

A presente RI identificou que os estudos que utilizaram a associacdo entre AINESs e opioide (n=7) obtiveram eficacia
maior em comparacdo a administracdo de um opioide de maneira isolada. O diclofenaco em posologia de 50 e 100 mg
apresentou efeitos reduzidos no controle da dor, edema e trismo em todos os estudos em que ele foi utilizado de maneira
isolada (n=3). Todavia, a posologia de 1/5 mililitro (ml) do medicamento apresentou valores significativos em termos de

eficacia e seguranca, conforme destacado no estudo de Gorecki et al. (2018).
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Assim, o trismo e edema pode ser reduzidos com a utilizagdo dos AINEs, associados aos opioides nos estudos

incluidos nesta presente RI. Com o intuito de destacar os principais dados dos ensaios clinicos selecionados, optou-se por

tabular os dados quantitativos e qualitativos obtidos por meio da busca na literatura cientifica na Tabela 2.

Tabela 2 — Principais dados quantitativos e qualitativos dos estudos extraidos por meio dos critérios de elegibilidade adotados.

Autor/Ano

Akinbade et al., 2019

Tipo de estudo

Ensaio clinico
randomizado.

duplo cego

Posologia

- Celecoxib, 100 mg
-Tramadol, 50 mg (opioide)

Resultados

Celecoxib foi mais eficaz e mais bem
tolerado do que o tramadol.

Cigerim et al., 2018

Estudo duplo-cego randomizado.

Naproxeno sédico, 550 mg
-Fosfato de codeina, 30 mg
-Diclofenaco de potéssio, 50 mg

Naproxeno sodico-fosfato de codeina foi
mais eficaz para dor, edema e trismo.

Isiordia et al., 2016

Ensaio clinico paralelo, duplo-
cego, randomizado e controlado

- Cetorolaco, 10 mg
- Tramadol, 50 mg (opioide)

Cetorolaco oral teve efeito analgésico
superior a 50 mg de tramadol.

por placebo.
Limaet al., 2018 Ensaio  clinico  controlado, | -Dexametasona, 8 mg | Dexametasona 8 mg, apresentou melhor
randomizado, triplo-cego, | (corticosteroide) controle da dor e do edema.

triplice-cego, boca dividida.

-Diclofenaco de Sédio (50 mg)
+ codeina (50 mg)
- Acetaminofeno (resgate)

Orozco et al., 2016

Ensaio  clinico  duplo-cego,
randomizado e de grupo paralelo.

-Diclofenaco, 100 mg
-Meloxicam, 15 mg

Meloxicam obteve melhor analgesia pés-
operatdria e efeito anti-trismo.

Barbalho et al., 2017

Ensaio clinico randomizado,
triplo-cego e controlado.

- Dexametasona, 8 mg
-Nimesulida, 100 mg

Dexametasona e nimesulida reduz a

intensidade da dor.

Gonsalves et al., 2018

Estudo randomizado, duplo-cego
e cruzado.

-Diclofenaco (50 mg)
-Codeina (50 mg) (opioide)

Diclofenaco oral com codeina foi mais
eficaz no controle de pardmetros
inflamatérios.

Martins et al., 2019

Ensaio clinico randomizado e
triplo-cego.

- Cetorolaco 10 mg plus
- Tramadol 37,5 mg (opioide)
- Acetaminofeno, 325 mg

Cetorolaco e combinagédo de cetorolaco
mais tramadol / acetaminofeno
apresentaram bom controle da dor.

Simoneti et al., 2018

Estudo randomizado e cruzado.

- Cetoprofeno 100 mg
- Cetoprofeno 200 mg +
Omeprazol 20 mg

Favoraveis ao cetoprofeno 200 mg +
omeprazol 20 mg.

Villapando et al., 2016

Ensaio clinico randomizado.

-Dexcetoprofeno trometamol, 25
mg

Abordagem clinica razoavel no controle de
respostas inflamatérias.

Gorecki et al., 2018

Ensaio clinico randomizado e
controlado.

-Diclofenaco  ydroxypropyl-g-
Cyclodextrin (HPBCD),5 mg /1
(mL)

Eficcia, seguranca e tolerabilidade

relativa do diclofenaco.

Isola et al., 2019

Ensaio clinico randomizado e
controlado.

- Diclofenaco, 50 mg
- Etoricoxibe

Etoricoxibe mostrou uma maior redugéo
na incidéncia e gravidade da dor.

Kaplan et al., 2016

Estudo duplo-cego randomizado.

- Flurbiprofeno, 200 mg
- Diclofenaco de s6dio, 100 mg
- Tenoxicam, 20 mg

Tenoxicam apresentou melhor eficacia
analgésica e anti-inflamatoria.

4. Discussao

Fonte: Autores (2022).

A cirurgia oral de terceiros molares inferiores e superiores € comumente realizada por cirurgides dentistas e buco-
maxilo-faciais, e frequentemente é acompanhada de eventos adversos no pds-operatorio que podem interferir na recuperacao
do paciente, como a presenca de dor, edema e trismo (Martins et al., 2019; Isiordia-Espinoza et al., 2016). Dentre essas
manifestacdes clinicas, a dor é o fator considerado mais relatado (Pani¢ et al., 2017), sendo decorrente de uma resposta
inflamat6ria do organismo em que varios mediadores estdo envolvidos neste processo bioquimico como a histamina,
bradicinina e prostaglandina (Martins et al., 2019; Isiordia-Espinoza et al., 2016). A intensidade em que o paciente avalia essa
frequéncia de dor pode variar logo nas primeiras 24 horas p6s-procedimento cirdrgico, sendo o pico da dor nas primeiras 12
horas quando o profissional da Odontologia administra anestésicos de média acdo para o procedimento (Martins et al., 2019;
Isiordia-Espinoza et al., 2016).

A analgesia preemptiva, ou seja, a administracdo de farmacos antes do procedimento cirdrgico pode ser realizada
visando a reducdo desses pardmetros clinicos (Isiordia-Espinoza et al., 2016; Ankinbade et al., 2019). Trés classes de

medicamentos sdo utilizadas de maneira isolada ou associada com o intuito de reduzir essas respostas, sendo eles os
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anestésicos locais, AINEs e opioides (Pani¢ et al., 2017). Como resposta a esses estimulos, o uso de corticosteroides na pratica
odontolégica possibilita a redugdo de edema, dor e trismo no pos-operatério de terceiros molares (Isiordia-Espinoza et al.,
2016). Nos estudos incluidos nesta presente Rl os farmacos demonstraram resultados promissores, promovendo ao paciente
uma recuperacdo mais rapida em termos clinicos (Isiordia-Espinoza et al., 2016; Pani¢ et al., 2017; Martins et al., 2019;
Isiordia-Espinoza et al., 2016; Falci et al., 2017; Ankinbade et al., 2019).

Para Espinoza et al. (2019), a utilizacdo de anti-inflamatdrios ndo esteroidais e a dexametasona possui efeitos
terapéuticos promissores se tratando do manejo de eventos adversos inflamatdrios ap6s cirurgia de terceiros molares. Seus
achados corroboram com os de Falci et al. (2017), no qual os autores destacaram que a dexametasona 8 mg possui efeitos
promissores, uma vez que o farmaco foi comparado a metilprednisolona para o inchago e o trismo e obteve resultados
superiores no controle desses parametros. Nesse contexto, por meio da busca na literatura 4 (quatro) subtopicos foram
observados com maiores incidéncias nos estudos incluidos, sendo eles: acdo do celecoxib e cetorolaco associado/isolado ao
opidide tramadol no controle de respostas inflamatérias; o uso da dexametasona no controle da dor e edema p6s-operatério;
diclofenaco associado ou isolado a codeina no controle da dor e edema pds-operatdrio, e a analgesia preemptiva na prevencao

da hiperalgesia, conforme destacado a seguir.

4.1 Acéo do celecoxib e cetorolaco associado/isolado ao opidide tramadol no controle de respostas inflamatdrias

No ensaio clinico de Ankinbade et al. (2019), 90 pacientes foram avaliados com os fa&rmacos celecoxib ou tramadol
administrado por via oral logo apos a extracdo de terceiros molares inferiores. Como resultados de seu estudo, 55% dos
pacientes no grupo tramadol experimentaram efeitos adversos, mas nenhum no grupo celecoxib. Quanto a dor pds-operatdria,
avaliada por meio da Escala Visual Analdgica (EVA), o grupo celecoxibe foi menor do que o grupo tramadol em um periodo
de 4 horas de avaliacdo. Neste estudo, o farmaco celecoxib foi mais eficaz e tolerado do que o tramadol para o controle de
respostas inflamatdrias em exodontia de terceiros molares mandibulares.

Se tratando de outras opgOes farmacolégicas disponiveis para o controle desses eventos, o cetorolaco vem
demostrando efeitos satisfatorios em sua administracdo, considerado por alguns autores na literatura como semelhante aos
opioides e adequado quando o paciente apresenta dor moderada ou intensa (Martins et al., 2019). Nesse contexto, o estudo de
Ankinbade et al. (2019), descreve dados similares ao estudo de Isiordia et al. (2016), onde o tramadol também obteve efeitos
inferiores ao cetorolaco, 10 mg administrado 30 minutos antecedentes ao procedimento cirtrgico por via oral em termos
analgésicos. Esses resultados foram comprovados por meio da avaliagcdo do tempo de cobertura analgésica que foi maior,
evidenciando menos dor pds-operatéria quando comparados ao grupo de pacientes que receberam tramadol por via
intramuscular. Tais efeitos podem ser explicados pela patogénese da dor dentaria, que é classificada pela literatura cientifica
como amplamente inflamatéria (Isiordia-Espinoza et al., 2016).

Contudo, no estudo de Martins et al. (2019) o opioide obteve resultados promissores em associacdo ao cetorolaco
mais tramadol e/ou acetaminofeno apresentaram no controle da dor pés-operatdria. Os farmacos foram administrados em
posologias de 37,5 e 325 mg respectivamente. Para os autores deste estudo, embora a administracdo dos medicamentos tenha
demonstrado menor dor, essa avaliacdo ndo é considerada clinicamente relevante, uma vez que a diferenga foi considerada
reduzida. Assim, a associacdo de um medicamento do grupo dos AINEs como por exemplo o cetorolaco, com analgésicos
opioides como o tramadol, possa reduzir a dor pds-operatdria (Martins et al., 2019).

Nesta presente Rl observou-se que o farmaco tramadol quando administrado isoladamente em um recorte temporal de
30 minutos que antecede a cirurgia e avaliado em até 4 horas pds exodontia de terceiros molares demostra resultados inferiores
em comparagéo ao grupo testado com cetorolaco e celecoxibe. Nesse viés, Martins et al. (2019), destaca que a administracéo

combinada de analgésicos pode proporcionar ao paciente maiores efeitos de analgesia do que os agentes individuais por meio
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da acdo sinérgica, além de permitir o uso de doses menores para que pode melhorar a tolerabilidade em sua administragéo.

4.2 O uso da dexametasona no controle da dor e edema pés-operatoério

Com base na literatura avaliada, a dexametasona demonstrou efeitos satisfatérios no controle da dor pds-operatéria
em 2 estudos. Lima et al. (2018) em sua amostra de quinze pacientes saudaveis com idade média de 22,8 anos aplicou uma
dose oral Unica de dexametasona, 8 mg e diclofenaco sddico 50 mg em associacdo a codeina 50 mg em um periodo de 1 hora
antes do procedimento cirdrgico. Como resultados, a utilizacdo da dexametasona promoveu melhores efeitos no controle da
dor e edema em 48 horas em comparagao ao diclofenaco sédico associado a codeina. Neste estudo ndo foram encontradas
diferengas significativas quanto a utilizacdo das drogas no controle do trismo.

Os resultados sugerem que a administracdo preventiva de dexametasona, em posologia de 8 mg, pode promover o
controle da dor e edema em extragdes bilaterais de terceiros molares inferiores impactados (Lima et al., 2018). Nessa
perspectiva, os achados de Lima et al. (2018) foram similares aos de Barbalho et al. (2017), onde evidéncia por meio de seu
ensaio clinico que a administracdo de dexametasona 8 mg em associa¢do ao nimesulida 100 mg reduz a intensidade da dor
apoOs exodontia de terceiros molares. Além disso, o edema e trismo foram semelhantes nos dois grupos de tratamento e

diminuiram ao longo do tempo no p6s-operatério.

4.3 Diclofenaco associado ou isolado a codeina no controle da dor e edema pés-operatorio

O diclofenaco sodico é classificado como um AINE amplamente utilizado na medicina para o controle da dor
inflamatoria (Gorecki et al., 2018). Em 3 ensaios clinicos incluidos nesta presente Rl que utilizaram o diclofenaco em
posologia de 50 e 100 mg como medicacdo em avaliacdo demonstraram efeitos inferiores quando o farmaco foi administrado
de maneira isolada, todavia o farmaco quando administrado a um opioide obteve valores positivos no controle de respostas
inflamatorias.

Nesse sentido, no estudo duplo-cego randomizado de Cigerim et al. (2018), os autores utilizaram de 3 farmacos, o
naproxeno sodico em posologia de 550 mg, fosfato de codeina 30 mg e o diclofenaco de potassio 50 mg. Seus resultados
destacam que a naproxeno sédico-fosfato de codeina foi mais eficaz para o controle da dor, edema e trismo em todos 0s grupos
avaliados. Similar a esses achados, o estudo de Orozco et al. (2016) demonstrou que o Meloxicam obteve melhor analgesia
pos-operatdria e efeito anti-trismo em comparacdo ao diclofenaco em posologia de 100 mg. O farmaco foi comparado também
com a dexametasona no estudo de Lima et al. (2018), etoricoxibe no estudo de Isola et al. (2019), e tenoxicam no estudo de
Kaplan et al. (2016), onde em todos o diclofenaco em posologia de 5° e 100 mg apresentou eficacia analgésica e anti-
inflamatoria reduzidas no controle da dor.

Apesar do farmaco apresentar valores ndo representativos no controle dessas repostas, no estudo de Gonsalves et al.
(2018), o farmaco foi promissor em sua aplicacdo. Esse feito foi possivel devido a associacdo entre diclofenaco 50 mg e ao
opioide coideina em posologia de 50 mg administrados por via oral. Se tratando do farmaco em posologia de 5 mg / 1 mL, no
estudo de Gorecki et al. (2018) houve eficacia, seguranca e tolerabilidade relativa do diclofenaco. O estudo contou com uma
amostra de setenta e cinco pacientes que necessitaram de cirurgia de terceiros molares inferiores e foram divididos em 5
grupos, sendo o primeiro medicados com 5 mg/1 mL de diclofenaco HPBCD, o segundo com 12,5 mg/l mL de diclofenaco
HPBCD, terceiro com 25 mg/1 mL de diclofenaco HPBCD, quarto com 50 mg/1 mL de diclofenaco HPBCD, e quinto com 1
mL de placebo. A via de administracdo de escolha neste ensaio foi por meio da injecdo no tecido da mucosa ao redor do local

cirtrgico antes da cirurgia ap6s a obten¢do da anestesia local.
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4.4 Analgesia preemptiva na prevencéo da hiperalgesia

A remocdo bilateral de dentes com nomenclatura de terceiros molares inferiores em posi¢cdes semelhantes é
atualmente o modelo mais avaliado pela literatura cientifica com a utilizacdo farmacolégica de novos compostos para o
tratamento da dor pds-operatoria, como analgésicos e anti-inflamatorios (Simoneti et al., 2018; Martins et al., 2019; Isiordia-
Espinoza et al., 2016). Esse método é recomendado em procedimentos cirdrgico devido a manipulacdo de alguns tecidos que
podem ser traumatizados e sdo compostos de areas que contém vasos sanguineos e linfaticos, alterando sua estrutura funcional
e gerando respostas como a dor e 0 edema (Simoneti et al., 2018; Martins et al., 2019). Nesse sentido, com uma menor
prevaléncia de estudos o cetoprofeno e omeprazol também foram avaliados no controle dessas respostas pds exodontia de
terceiros molares em apenas um estudo. Nesse viés, no estudo de Simoneti et al. (2018), os resultados foram favoraveis ao
cetoprofeno 200 mg em associagdo ao omeprazol 20 mg no efeito analgésico.

Apesar de que seja dificil estabelecer a extensdo do procedimento na pratica odontoldgica, é fundamental verificar e
avaliar o tempo de procedimento a ser realizado, além da avaliacdo do trauma provocado pelo procedimento e a possibilidade
de eventos adversos como a dor pés procedimento, principalmente em areas que possuem inflamagdo (Andrade et al., 2002).
Os grupos de medicamentos avaliados nos ensaios clinicos incluidos nesta presente RI apresentaram efeitos semelhantes no
controle de eventos adversos presente p6s exodontia de terceiros molares inferiores e superiores. Além dos farmacos ja
conhecidos pela literatura cientifica para o controle de respostas onflamatoriaas, recentes abordagens avaliaram o efeito do
Dexcetoprofeno trometamol no controle desses parametros. Trata-se de um farmaco classificado como AINE recém-
desenvolvido que pertencente ao grupo do &cido arilpropiénico (McGurk et al., 2017). Nesta RI, apenas um ensaio fez a
avaliacdo da eficacia deste farmaco no qual demonstrou-se uma abordagem clinica razoavel no controle de respostas
inflamatorias presentes em exodontia de terceiros molares inferiores (Villapando et al., 2016).

Em suma, nenhuma reacdo adversa com a administracdo dos medicamentos avaliados foi descrita na literatura
incluida. Isso se deve ao fato de que os AINEs de escolha foram administrados em um periodo curto de avaliagdo. Além disso,
um destaque para o tramadol em posologia de 37,5 e 50 mg, onde o farmaco quando administrado por via oral e de maneira
isolada demonstra eficacia reduzida no controle de parametros inflamatorios clinicos em sua aplicacdo, apesar de seu baixo
grau de dependéncia. Se tratando da utilizagdo de medicag&o resgate nos ensaios incluidos, o tempo de aplicacdo variou entre 7
e 16 horas a depender do farmaco de escolha pelo profissional, sendo acetaminofeno 325 mg o medicamento de escolha em 2
estudos incluidos.

5. Considerac0es Finais

A administracdo de AINEs de maneira preemptiva, combinada ou isolada a opioides apresentou reducdes
significativas nos parametros de dor, edema e trismo presentes no pds-operatdrio de exodontia de terceiros molares inferiores e
superiores, com destaque para a dexametasona 8 mg e diclofenaco 50 mg em associacdo ao opioide codeina 50 mg. A
abordagem clinica demonstrou-se eficaz, reduzindo desconfortos e promovendo uma melhor recuperacdo ao paciente. Com
base nessas informacdes, este estudo pode auxiliar cirurgifes-dentistas e buco-maxilo-faciais quanto a escolha da terapéutica
preemptiva medicamentosa que possui maiores incidéncias na literatura cientifica, bem como os beneficios neste procedimento
com base na avaliagéo do histérico de cada paciente.

Todavia, a presente estudo de RI apresentou algumas limitacGes por meio da analise dos estudos incluidos, um vez
que os ensaios clinicos com randomizagao possuiram amostragem coletada e tempo de avaliagdo reduzidos, além de escassez
de dados na literatura referente a qual combinacdo e suas respectivas dosagens farmacologicas podem apresentar melhor
eficacia no controle da dor, edema e trismo, 0 que posteriormente sugere-se que novos estudos sejam idealizados com enfoque

nessa abordagem, com o objetivo de elucidar melhor a terapéutica medicamentosa com AINEs e opioides na préatica clinica
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odontoldgica, e assim promover melhores resultados no controle de parametros inflamatdrios em cirurgia oral de terceiros

molares inferiores e/ou superiores.
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