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RESUMO
Nos ultimos anos, ensaios clinicos envolvendo diferentes protocolos de analgesia
preemptiva (AP) em cirurgias para a remocao de terceiros molares inferiores tém sido
publicados, sendo escassos estudos que avaliaram estratégias farmacoldgicas associadas
ou ndo a fotobiomodulacdo com laserterapia de baixa intensidade (LBI). Portanto, esta
dissertacdo possui dois capitulos que objetivaram, respectivamente: 1) realizar uma
revisao sistematica com meta-analise de estudos primarios para investigar a eficacia da
AP com anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINESs) sobre eventos inflamatérios (dor,
edema e trismo) pds-operatdrios em cirurgias de terceiros molares mandibulares; 2)
avaliar pardmetros clinicos e qualidade de vida em pacientes submetidos a remogéo
cirurgica de terceiros molares mandibulares sob diferentes estratégias de AP. No capitulo
1, uma revisdo sistematica cadastrada na plataforma PROSPERO sob o ndmero
CRD42019128579 foi realizada de acordo com as recomendagdes do guia PRISMA. De
um total de 2.903 artigos, 31 (n = 2.184 pacientes) foram selecionados. Todos os estudos
apresentaram baixo risco de viés, mas exibiram alta heterogeneidade metodoldgica. A AP
na remocéo de terceiros molares reduziu os escores de dor, especialmente nas primeiras
seis horas (n = 151, p <0,001, 1C95% = -2,81 a -0,97). Em resumo, a maioria dos AINEs
apresentou bons resultados para o controle de eventos inflamatérios, com reducdo dos
escores dor e reducdo do consumo médio de medicacdo de resgate. Porém, estudos
clinicos mais homogéneos e bem delineados sdo necessarios para determinar uma
possivel associacao entre os AINES e a eficacia do tratamento para eventos inflamatérios.
No capitulo 2, foi realizado um ensaio clinico de boca-dividida, randomizado, bifatorial,
triplo cego, controlado, com voluntarios que necessitaram da remocao bilateral dos
terceiros molares mandibulares. Quarenta individuos foram randomizados e alocados a
receber, 1 hora antes da cirurgia, nimesulida 100mg ou placebo, com subgrupos de LBI.
Foram avaliados desfechos clinicos (dor, edema e trismo) e impacto sobre a qualidade de
vida (OHIP-14). Os picos de dor ocorreram 6 horas apds a cirurgia no grupo placebo e
apos 8 horas no grupo nimesulida. No grupo placebo, o emprego do LBI proporcionou
escores médios de dor significantemente menores do que o subgrupo sem LBI apos 4
horas (p=0,009) e 6 horas (p=0,048) da exodontia. No grupo nimesulida a analise
multifatorial demonstrou que esse AINE, independente do uso ou nédo de LBI (p=0,065),
reduziu significativamente os escores médios de dor apos 4 horas (p=0,045). Quanto ao

edema, a medida Ang-Ceo mostrou um menor valor apos sete dias (p=0,037) e um menor



efeito cumulativo (p=0,036) no grupo placebo associado ao uso do LBI. Além disso,
andlise estatistica multifatorial evidenciou um efeito direto do LBI (p=0,047) na reducao
da média de escores de insatisfacdo global da qualidade de vida independente da
associa¢do com nimesulida (p=0,519) apds sete dias. Concluiu-se que 0 uso preemptivo
de nimesulida retardou apenas o pico de dor. O LBI reduziu edema e trismo, e contribuiu
em uma melhor avaliacdo da qualidade de vida. O beneficio da associacdo de ambas as

estratégias ndo foi superior ao uso isolado de LBI.

Palavras-chave: Terceiro molar, Analgesia, Anti-inflamatorios néo esteroides, Terapia

com luz de baixa intensidade, Qualidade de vida, Ensaio clinico.



ABSTRACT
In the last years, clinical trials involving different preemptive analgesia (PA) protocols in
surgeries for the removal of lower third molars have mainly investigated clinical
parameters, with few studies evaluating pharmacological strategies associated or not with
photobiomodulation with low intensity laser therapy (LLT). Therefore, this dissertation
has two chapters that aimed, respectively: 1) to carry out a systematic review with meta-
analysis of primary studies to investigate the effectiveness of PA with non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAID) on inflammatory events (pain, edema, and trismus)
postoperative in mandibular third molar surgeries; 2) to evaluate clinical parameters and
quality of life in patients undergoing surgical removal of mandibular third molars under
different PA strategies. In chapter 1, a systematic review registered on the PROSPERO
platform under the number CRD42019128579 was carried out according to the
recommendations of the PRISMA guide. Of a total of 2,903 articles, 31 (n = 2,184
patients) were selected. All studies had a low risk of bias but showed high methodological
heterogeneity. The PA in the removal of third molars reduced pain scores, especially in
the first six hours (n = 151, p <0.001, 95% CI =-2.81t0 -0.97). In summary, most NSAIDs
show good results for the control of inflammatory events, with reduced pain scores and
reduced mean consumption of rescue medication. However, more homogeneous and
well-designed clinical studies are needed to determine a possible association between
NSAIDs and the effectiveness of treatment for inflammatory events. In chapter 2, a
randomized, bifactorial, triple-blind, controlled, randomized, split-mouth clinical trial
was conducted with volunteers who required bilateral removal of the third mandibular
molars. Forty individuals were randomized and allocated to receive, 1 hour before
surgery, 100mg nimesulide or placebo, with LLT subgroups. Clinical outcomes (pain,
edema, and trismus) and impact on the quality of life (OHIP-14) were evaluated. The pain
peaks occurred 6 hours after surgery in the placebo group and after 8 hours in the
nimesulide group. In the placebo group, the use of LLT provided mean pain scores
significantly lower than the subgroup without LLT after 4 hours (p = 0.009) and 6 hours
(p = 0.048) of extraction. In the nimesulide group, the multifactorial analysis
demonstrated that this NSAID, regardless of the use or not of LLT (p = 0.065),
significantly reduced the mean pain scores after 4 hours (p = 0.045). As for edema, the
Ang-Ceo measure showed a lower value after seven days (p = 0.037) and a lesser

cumulative effect (p = 0.036) in the placebo group associated with the use of LLT. In



addition, a multifactorial statistical analysis showed a direct effect of the LLT (p = 0.047)
on the reduction of the mean scores of global dissatisfactions with quality of life
regardless of the association with nimesulide (p = 0.519) after seven days. It was
concluded that the preemptive use of nimesulide only delayed the peak of pain. The LLT
reduced edema and trismus, and contributed to a better assessment of quality of life. The

benefit of the association of both strategies was not superior to the isolated use of LLT.

Keywords: Third molar; Analgesia; Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal; Low-
Level Light Therapy; Quality of life; Clinical trial.
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I. INTRODUCAO GERAL

A dor, especialmente a de origem odontogénica, constitui-se como um desafio em
relacdo ao seu controle, bem como um consideravel problema de salde, ja que uma
parcela consideravel de individuos busca por atendimento odontolégico com vistas a
resolucédo de tal complicacdo (HARGREAVES, 2011; O’HARE et al., 2019). Diversos
ensaios clinicos, especialmente aqueles envolvendo pacientes submetidos a cirurgia para
remocao de terceiros molares, tém sido conduzidos no intuito de identificar estratégias
farmacoldgicas adequadas para controle da dor inflamatéria pos-operatéria (COSTA et
al., 2015; POUCHAIN et al., 2015; ALBUQUERQUE et al., 2017).

A cirurgia para remocdo de terceiros molares constitui-se um procedimento
frequentemente realizado em Odontologia (MARTIN et al., 2005; O’HARE et al., 2019),
estando associado a variados graus de dor pés-operatéria (BENEDIKTSDOTTI et al.,
2004; MOLLER et al., 2005). A remocao de terceiros molares mandibulares pode afetar
significativamente a qualidade de vida dos pacientes, particularmente durante os
primeiros dias pos-operatorios, devido a intensidade da dor experimentada bem como
pelos eventos inflamatorios relacionados (COLORADO-BONNIN et al., 2006; LIU et
al., 2019). Uma grande proporcdo de pacientes geralmente necessita do uso de drogas
analgésicas apds esse procedimento cirargico, visto que 50%, em média, relata dor de
moderada a severa antes do uso de medicagdo analgésica de resgate (FORBES, 1991;
AVERBUCH e KATZPER 2003; SAITO et al., 2012). Em virtude disso, pesquisas
envolvendo novos farmacos a serem submetidas a avaliacdo pela Food and Drug
Administration (FDA) utilizam o modelo clinico de extracdo de terceiros molares para
estudo da dor devido sua adequada e bem-estabelecida reprodutibilidade (AVERBUCH
e KATZPER, 2003).

Além de dor, as complicacbes pos-operatorias mais comumente relacionadas a
remocao de terceiros molares inferiores sdo o trismo e 0 edema decorrentes do processo
inflamatorio local (O’HARE et al., 2019). A despeito de uma técnica cirdrgica adequada,
seguindo todos os padrdes operatdrios recomendados, com minima manipulacao tecidual,
0 processo inflamatorio pds-operatério pode ser controlado, mas ndo prevenido apenas
com tais medidas (KAYA et al., 2019).

Reconhece-se que a resposta inflamatdria é mediada por prostaglandinas e a
sintese destas € iniciada pela liberacédo de acido araquidonico a partir dos fosfolipideos de

membrana celular. A conversao subsequente de acido araquidénico em prostaglandinas é
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catalisada pelas ciclooxigenases, o que confere papel de destaque para os Anti-
inflamatorios Nao-Estereoidais - AINE (LIPSKY, 1999; ALBUQUERQUE et al., 2017).
Acredita-se que a COX-1 seja responsavel pela resposta prostanoide inicial ao estimulo
inflamatorio, enquanto que a COX-2 torna-se o principal participante na sintese de
prostandides durante o progresso do processo inflamatério de modo geral (GILROY et
al., 1998). Atualmente, sabe-se que a COX-2 também é expressa constitutivamente em
alguns tecidos; as prostaglandinas derivadas da COX-1 também participam da
inflamacdo; Reducdo de COX-1 ndo é suficiente para evitar toxicidade gastrointestinal
(MITCHELL e WARNER, 1999; BJARNASON etal., 2018). Com a descoberta da COX-
3, observou-se que esta participa dos eventos finais do processo inflamatorio néo
produzindo prostandides pro-inflamatérios, diferentemente das outras isoformas de COX
(WILLOUGHBY et al., 2000; ALBUQUERQUE et al., 2017).

Estudos prévios publicados demonstraram que a Nimesulida tem eficacia quando
comparada com outro AINE de baixa poténcia, como o Ibuprofeno, na reducéo da dor,
como no trabalho de POUCHAIN et al., 2015. Além disso, os AINEs ndo seletivos a
COX, de modo geral tém uma série de efeitos adversos, como nausea, gastrite e alergias.

Além do uso de AINE, tem-se advogado o emprego isolado de laserterapia na
modulacdo dos eventos inflamatorios decorrentes da remocdo cirdrgica de terceiros
molares. A terapia com laser de baixa intensidade (LBI), quando aplicadas em células,
promovem efeitos fotoquimicos, fotofisicos, fotobioldgicos, a partir da transformacéo da
energia dos fétons em adenosina trifosfato (ATP) (BARBOSA et al., 2010; KOPARAL
et al., 2018). Em consequéncia dessa terapia e processo relacionado, ocorre estimulagédo
da célula, aumento na producdo de ATP mitocondrial e proliferacdo celular, o que alivia
0 estresse oxidativo e preserva componentes celulares, exercendo importante promogéo
de efeitos anti-inflamatérios (LIM et al., 2012; ASUTAY et al., 2018). Areas irradiadas
com LBI aumentam o consumo de oxigénio, consequentemente, o transporte de elétrons
é elevado, potencializando a sintese de ATP pelas células. Assim, ha o aumento da
atividade relativa Oxidase do Citocromo C (Cox, do inglés “cytochromo c¢ oxidase’’) em
canais mitocondriais (AMAROLI et al., 2018). A interacdo luz-mitocondria também
aumenta a producdo de ROS (Reactive oxygen species - Espécies reativas de oxigénio)
nas mitocondrias. As ROS sdo conhecidas principalmente por terem reducdo molecular
univalente e serem agentes toxicos a célula, dando origem a radicais livres de alto

potencial reativo, como o anion superéxido (O2) e o perdxido de hidrogénio (BARATTO
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etal., 2011). Essas moléculas sdo catalisadas por enzimas, como a fosfato de dinucleétido
de nicotinamida e adenina (NADPH), advindas da reducéo univalente do Oz (BARBOSA
et al., 2010; LIM et al., 2012). Além da possibilidade da molécula Oz  colaborar na
formacéo de ions hidroxila (OH"), o radical livre do nitrogénio podera reagir com o radical
livre do 6xido nitrico (NO-), gerando uma espécie reativa do nitrogénio potencialmente
reativa, conhecida como peroxinitrito (BARBOSA et al., 2010).

Tais evidéncias reforcam a importancia de se realizarem novas investigacdes
sobre possiveis beneficios clinicos do LBI, empregado de forma isolada ou combinado
ao uso de nimesulida, em estratégias preemptivas para alivio dos eventos inflamatdrios
po6s-operatérios (notadamente dor, edema e trismo) em cirurgias para remoc¢do de
terceiros molares retidos que usualmente estdo relacionados a um trauma operatorio
maior a depender da realizacdo ou ndo de ostectomia e/ou odontossec¢do. Portanto, é
mister a sumarizacdo da evidéncia a cerca do uso preemptivo de AINE frente a tais
procedimentos cirtrgicos. Além disso, esse tdpico também se constitui como um campo
fértil para estudos envolvendo da qualidade de vida desses pacientes no periodo pds-
operatorio seguinte a realizacdo do procedimento cirrgico. Nesse cenario, o objetivo do
presente estudo é realizar uma revisdo sistematica da literatura e um ensaio clinico
randomizado abordando o uso preemptivo de nimesulida, associada ou ndo ao LBI, em

cirurgias para remocdo de terceiros molares inferiores.



20

Il. OBJETIVOS
Geral

Avaliar parametros clinicos inflamatérios (dor, edema e trismo) e qualidade de
vida entre diferentes estratégias de analgesia preemptiva envolvendo a remoc¢do de

terceiros molares mandibulares retidos.

Especificos

1. Sumarizar a evidéncia cientifica da acdo pré-operatoria de AINE sobre parametros
inflamatorios (dor, edema e trismo) relacionados a cirurgias para remogdo de

terceiros molares mandibulares;

2. Auvaliar a severidade de eventos clinicos inflamatérios (dor, edema e trismo) pos-
operatorios quando do uso preemptivo de 100mg de nimesulida combinada ou néo

ao LBI, em cirurgias para a remogéo de terceiros molares inferiores;

3. Comparar a severidade de eventos clinicos inflamatérios (dor, edema e trismo)
poOs-operatdrios entre diferentes protocolos de analgesia preemptiva em cirurgias

para a remocdo de terceiros molares inferiores;

4. Avaliar a qualidade de vida de pacientes submetidos a diferentes protocolos de
analgesia preemptiva envolvendo, de forma isolada ou combinada, nimesulida e
LBI.
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I11. CAPITULOS

A presente dissertacdo esta baseada no Artigo 46 do Regimento Interno do
Programa de P6s-Graduagdo em Odontologia da Universidade Federal do Ceard que
regulamenta o formato alternativo para dissertaces de Mestrado e teses de Doutorado e
permite a insercao de artigos cientificos de autoria ou coautoria do candidato (ANEXO 1
e 2). Por se tratar de pesquisa envolvendo seres humanos, o projeto de pesquisa referente
ao trabalho desenvolvido no capitulo 2 foi submetido & apreciagio do Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do Ceard, tendo sido aprovado
(Numero: 3.358.496) (ANEXO 3) e conduzido de acordo com a Declaracdo de Helsinki
aprovada em 2013 num evento sediado em Fortaleza-CE, em que a Associacdo Médica
Mundial flexibilizou o uso do placebo em pesquisas clinicas (SCHLEMPER JUNIOR,
2014). Desta forma, a tese é composta por dois capitulos, conforme descrito abaixo:

Capitulo 1: Uso preemptivo de anti-inflamatérios ndo-esteroidais orais para
alivio de eventos inflamatorios (dor, edema e trismo) apds remocao cirargica de terceiros
molares inferiores: uma revisdo sistematica com meta-analise de ensaios clinicos
randomizados placebo-controlados.

O presente artigo foi submetido, aceito e encontra-se in press na revista “Journal
of Cranio-Maxillofacial Surgery” (ISSN 1010-5182; fator de impacto 1,252) sob o titulo
“Preemptive use of oral nonsteroidal anti-inflammatory drugs for inflammatory events
(pain, edema, and trismus) relief after surgical removal of lower third molars: a
systematic review with meta-analysis of placebo-controlled randomized clinical trials.”

(disponivel em: https://doi.org/ 10.1016/j.jcms.2020.01.016).

Capitulo 2: Comparacdo de estratégias de analgesia preemptiva envolvendo

fotobiomodulacéo com laser de baixa intensidade e nimesulida sob desfechos clinicos e


https://doi.org/10.1016/j.jcms.2019.02.009
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qualidade de vida em cirurgias de terceiros molares inferiores: um ensaio clinico
randomizado, boca-dividida, bifatorial, controlado.
O presente artigo serd submetido a publicacdo na revista “Journal of Oral and

Maxillofacial Surgery” (ISSN 0278-2391; fator de impacto 1,642) (ANEXO 5).
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ABSTRACT

Purpose: Investigate the effectiveness of preemptive analgesia with nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) for inflammatory events (pain, edema, and trismus) relief
after surgical removal of third molars.

Materials and Methods: A two-phase PROSPERO-registered systematic review
(CRD42019128579) was conducted following the PRISMA statements. Detailed
individual search strategies for each of the following databases were performed: PubMed,
Scopus, Web of Science, COCHRANE, LILACS, and DOSS. A gray literature search
was also carried out and included Google Scholar (limited to the first 50 most relevant
articles), OpenGrey, and ProQuest information sources. The search included all articles
published on or before March 27, 2019, with no time restrictions, studies not written in
languages using a Latin (Roman) alphabet were excluded using the following terms
(DeCS/MeSH) or combinations: Molar, Third; Anti-Inflammatory Agents, Non-
Steroidal; Analgesia; Preoperative Period; Pain Management.

Results: From a total of 2,903 articles, 31 (n= 2,184 subjects) were selected. All studies
presented a low risk of bias (Joanna Briggs Institute criteria) but exhibited high
heterogeneity of methods. 10 studies were selected for meta-analysis. Preemptive
analgesia in the removal of third molars reduces average pain scores especially in the first
six hours after surgery (n=151, p<0.001, 1C95% = -2.81 to -0.97). Preemptive analgesia
in the removal of third molars reduces the average consumption of medication and the
number of patients who needed it without interfering in the average time for their first
consumption.

Conclusion: In summary, the most NSAIDs shows good results for inflammatory events
(pain, edema, and trismus), with reduction of average pain scores and reduction of the
average consumption of rescue medication. But more homogeneous and well-delineated
clinical studies are necessary to determine a possible association between NSAIDs and

treatment effectiveness for inflammatory events.

Keywords: Molar, Third; Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal; Analgesia;

Preoperative Period; Pain Management.
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1. INTRODUCTION

Preemptive analgesia is considered a therapy whose objective is to prevent peripheral and
central sensitization, attenuating (or ideally preventing) the postoperative amplification
of the pain sensation (Kelly et al., 2001; Demirbas et al., 2019). In order to define
preemptive analgesia in this context, it is necessary to observe three parameters:
establishment of the level of postoperative analgesic efficacy, knowledge about the
possibility of inhibition of anti-inflammatory mediators in the postoperative period and
assurance that the tissue injury associated with post- is available for the analgesic (Kelly
et al., 2001; Kissin, 2000).

The preemptive analgesia as a therapeutic modality has shown controversial results due
to the variety of drugs evaluated and the lack of methodological standard (surgical size,
type of anesthesia and drug administration regimen). Thus, the clinical applicability of
preemptive analgesia use in surgical extraction of the third molar requires further studies
(Gutta et al., 2013; Favarini et al., 2018).

The pain management is usually dependent on a variety of analgesic drugs that are divided
into 3 major classes: non-opioid drugs (nonsteroidal anti-inflammatory drugs [NSAIDs])),
opioids, and adjuvants (antidepressants, anticonvulsants, and local anesthetics). NSAIDs
are the most common analgesics used after surgical tooth extractions, either alone or in
combination with other drugs. (Au et al., 2015; Igbal & Shetty, 2019)

The nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most widely used medication
for pain relief after third molar removal (Demirbas et al., 2019). Common NSAIDs such
as ibuprofen inhibit both cyclooxygenase (COX) enzyme isoforms (COX-1 and COX-2).
In contrast, selective COX-2 inhibitors only inhibit the COX-2 isoform, thereby avoiding
the adverse gastrointestinal events associated with COX-1 inhibition, as confirmed by
meta-analyses of randomized controlled trials (RCTs) (Moore et al., 2013; Jarupongprapa
et al., 2013). Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), when administered pre-
operatively, can be absorbed and distributed to oral tissues before the initiation of surgical
trauma, thus ensuring a blockade of arachidonic acid pathway, with subsequent reduction
in the occurrence of post-operative swelling, trismus, discomfort and pain (Savage &
Henry, 2004).

The third molar surgery is widely performed by oral maxillofacial surgeons (Demirbas et
al., 2019). If the impacted third molar teeth are in an abnormal position, they should be

evaluated for extraction. This can be determined only after clinical and radiological
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examinations, also following the possible complaints of the evaluated patient (Mojsa et
al., 2017; Demirbas et al., 2019).

The third molar extraction has been extensively used to analyze the efficacy of pain
management medications (O’Hare et al., 2019). This frequent surgical procedure causes
fast-onset mild to severe pain in most patients (Brucoli et al., 2019). Furthermore, most
of these extractions are made under local anesthesia, which facilitates pain assessment
(Morrison et al., 2000). The surgical removal of impacted third molars is one of the most
frequently performed procedures in oral surgery and afterwards complications such as
post-operative pain, swelling and trismus may occur (Blondeau & Daniel, 2007;
Akinbade et al., 2019). Postoperative pain after the surgical extraction of third molar teeth
can be quite annoying for patients and can negatively affect their quality of life. For the
surgeon, pain control can sometimes be quite difficult. Although many factors are
involved in pain formation, many of these are associated with the inflammatory process
occurring as a result of surgical trauma (Demirbas et al., 2019).

The prostaglandins are presumed to be primary mediator of acute postsurgical
inflammatory changes, these patients, therefore are ideal clinical subjects to study the
effect of anti-inflammatory agents on sequelae of teeth extractions such as pain, edema
and trismus (Morrison et al., 2000; Brucoli et al., 2019). In this context, pre-emptive
analgesia is used as a pharmacological strategy for the management, reduction, or even
prevention of postoperative pain related to dental procedures. This strategy of pain control
has been studied widely in recent decades (Costa et al., 2015).

Therefore, the main goal of this systematic review was to evaluate by a systematized
review of the literature about the use of nonsteroidal anti-inflammatory agents as
preemptive analgesics administered orally in third-molar surgeries and to evaluate the

outcome of their clinical effectiveness by means of meta-analysis.

2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Protocol and registration

This systematic review was carried out according to the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) checklist (Moher et al., 2009). The
protocol was registered at the International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO) under registration number CRD42019128579.

2.2. Search information and search strategy
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A systematic review was performed to answer the following question: "Does the
preemptive use of oral nonsteroidal anti-inflammatory drugs reduce postoperative
inflammatory events (pain, edema, and trismus) in surgical removal of third molars?”
elaborated using the PICOS strategy:

1. Population(P): subjects that underwent third molar surgery.

2. Intervention(l): preemptive use of oral nonsteroidal anti-inflammatory drugs in
surgeries for third molar removal.

3. Control(C): placebo or another active drug for pain relief.

4. Outcome(O): postoperative inflammatory events (pain, edema, and trismus) relief.

5. Study design(S): randomized clinical trials.

Appropriate truncations and word combinations were selected and adapted for each
database search. Additional information on the search strategies is provided in Appendix
A, which can be found in the supplemental data in the online version of this article. The
software EndNote X8® (Thompson Reuters, New York, NY) was used to manage all
references, removing duplicate hits.

2.3. Eligibility criteria

2.3.1. Inclusion criteria

This systematic review included randomized clinical trials comparing any preemptively
administered oral NSAID with placebo or another active drug for pain relief in surgical
procedures for removing third molars under local anesthesia, with patient self-report of
pain evaluated by visual analogue scale (VAS), categorical scale or numerical rating scale
(NRS).

2.3.2. Exclusion criteria

The following exclusion criteria adopted in this investigation: (1) literature reviews, (2)
case reports, (3) letters to the editor, (4) clinical observations, (5) author's personal
opinions, (6) book chapters, (7) meeting abstracts, (8) drugs not classified as NSAIDs,
(9) NSAIDs administered only after removing third molars, (10) studies of experimental
pain, (11) NSAIDs not orally administered, (12) studies that dealt with the administration
of NSAIDs in patients with established acute pain, (13) third molar surgeries under
general anesthesia, (14) studies using preemptive analgesia protocols other than NSAID,
(15) studies that did not report the type of NSAID, and (16) studies not written in
languages using a Latin (Roman) alphabet.

2.4. Information sources
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Detailed individual search strategies for each of the following databases were performed:
PubMed, Scopus, Web of Science, COCHRANE, LILACS, and DOSS. A gray literature
search was also carried out and included Google Scholar (limited to the first 50 most
relevant articles), OpenGrey, and ProQuest information sources. The search included all
articles published on or before March 27, 2019, with no time restrictions.

2.5. Study selection

The selection was completed in two phases. In phase 1, two reviewers (ELCF and FSRC)
independently reviewed the titles and abstracts of all electronic database citations. Phase
1 was performed using a web application for systematic reviews (Rayyan®, Qatar
Computing Research Institute, Doha, Qatar) (Ouzzani et al., 2016). Articles that did not
appear to meet the inclusion criteria were excluded. In phase 2, the same reviewers
independently applied the inclusion criteria to the full texts of the articles. One examiner
(FWGC) critically assessed the reference list of selected studies. Any disagreement in the
first or second phase was resolved when the two authors reached an agreement. When
they did not reach a consensus, the third and fourth authors (FWGC and TRR) participated
in the final decision. The statistical analysis was performed by PGBS.

2.6. Data collection process

One author (ELCF) extracted data from the selected studies. A second author (FSRC)
cross-checked all the obtained information. Any disagreements between the two authors
were discussed until its complete resolution. A third author (FWGC) made the final
decision when the two authors failed to reach an agreement.

2.7. Data items

The following information was recorded from the selected studies:(1) publication year;
(2) methodological design; (3) participants (sample size, sex and age); (4) drugs; (5)
measurement periods (pain, edema and trismus); (6) duration of surgery; (7) consumption
of rescue medication (amount, number of patients and time for first consumption) and (8)
outcomes of interest for the systematic review.

2.8. Risk of bias in individual studies

Risk of bias will be assessed independently by two review authors (E.L.C.F. and
F.S.R.C.). Any disagreement between them over the risk of bias items will be resolved
through discussion with a third reviewer (F.W.G.C.). It will be considered the Joanna
Briggs Institute critical appraisal checklist for randomized controlled trials (Tufanaru et

al., 2017), as follows: 1) Was true randomization used for assignment of participants to
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treatment groups?; 2) Was allocation to treatment groups concealed?; 3) Were treatment
groups similar at the baseline?; 4) Were participants blind to treatment assignment?; 5)
Were those delivering treatment blind to treatment assignment?; 6) Were outcomes
assessors blind to treatment assignment?; 7) Were treatment groups treated identically
other than the intervention of interest?; 8) Was follow up complete and if not, were
differences between groups in terms of their follow up adequately described and
analyzed?; 9) Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?;
10) Were outcomes measured in the same way for treatment groups?; 11) Were outcomes
measured in a reliable way?; 12) Was appropriate statistical analysis used?; 13) Was the
trial design appropriate, and any deviations from the standard RCT design (individual
randomization, parallel groups) accounted for in the conduct and analysis of the trial?
The Meta-Analysis of Statistics Assessment and Review Instrument (MAStARI) was
used to assess the risk of bias (RoB) of the included studies. The RoB was based on
studies with similar methodologies, ranging from ‘high’ (when the study had a ‘yes’ score
of less than 49%), to ‘moderate’ (50-69%), to ‘low’ (70% or more) (Haas et al., 2016).
RevMan Software (Review Manager, version 5.3, Cochrane Collaboration, Copenhagen,
Denmark) was used to generate the RoB summary, with adaptation for the MAStARI tool
questions.

2.9. Meta-analysis

For the meta-analysis of quantitative data, the means, standard deviation and sample size
of the cited studies were extracted and the mean outcomes of pain scores were taken in
the periods of 1h, 6h, 24h, 48h and 72h after the extraction, as well as the average time
for consumption of the first rescue medication and total consumption of rescue
medication. For the meta-analysis of categorical data, the frequency of patients in the
placebo and intervention groups who required preemptive analgesia were extracted and
analyzed. In both cases, heterogeneity test and random-effects meta-analysis were
performed using RevMan® software (p <0.05).

2.10. Quality of evidence

The quality of evidence was evaluated using the Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) approach, which is based on the
reliability with which an estimate of effect or association reflects the item being assessed
(Schiinemann et al., 2013). The GRADE profiler summarized the evidence quality using
the GRADE pro-GDT software (http://gdt. guidelinedevelopment.org). Depending on the
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importance of some aspects (study design, RoB, consistency, directness, heterogeneity,
precision, publication bias, and others reported by studies included in the systematic
review), the quality of the evidence could be downgraded by one or two levels for each

aspect.

3. RESULTS

3.1. Study selection

A total of 2,903 articles was initially found in the six main electronic databases. After
duplicate removal, the titles and abstracts of 1,454 articles were screened, and 43
potentially relevant studies were selected for full-text reading. No articles were selected
from the gray literature (Google Scholar, ProQuest, and OpenGrey). The 43 studies were
read for eligibility assessment according to the inclusion criteria. Eight studies were
excluded because not have at least one NSAID in their study groups and four studies were
excluded because the drugs were not classified as NSAIDs. In the end, 31 studies met the
inclusion criteria and were considered for this systematic review. (Fig. 1)

3.2. Study characteristics

The 31 selected studies related to different populations: United States of America (Dionne
et al., 1978; Dionne et al., 1983; Liashek et al., 1987; Sisk & Grover, 1990), United
Kingdom (Hill et al., 1987), Finland (Hyrkas, 1994; Al-Sulkhun et al., 2012), Canada
(Dupuis et al., 1988), Hong Kong (Cheung & Rodrigo, 1992; Chiu et al., 2005; Lau et al.,
2009), Italy (Borea et al., 1996), South Korea (Jung et al., 2005), Japan (Aoki et al., 2006),
Fiji Islands (Morse et al., 2006), Turkey (Pektas et al., 2007; Akbulut et al., 2014; Kaplan
& Eroglu, 2016; Cigerim & Eroglu, 2018), Poland (Kaczmarzyk et al., 2010), Brazil
(Aratjo et al., 2012; Avelar et al., 2012; Liporaci Junior, 2012; Lisboa & Pilatti, 2013;
Simone et al., 2013; Costa et al., 2015; Albuquerque et al., 2017), Mexico (Orozco-Solis
et al., 2016), Switzerland (Lustenberger et al., 2011), India (Shah et al., 2012), Bulgaria
(Neychev et al., 2017). They amounted to 2,184 participants, with age (mean) 24.0 years.
All patients underwent third molar removal surgery with the use of preemptive analgesia
with NSAIDs.

3.3. Risk of bias within individual studies

In general, the included studies showed low RoB, with 75% of the studies classified as
low RoB and 25% showing moderate RoB for both the articles included in the meta-

analysis (Fig. 2) and those of the systematic review itself (Fig. 3). Regarding the
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individual issues of the MAStARI tool, a high RoB was observed for the blind outcome
assessors for the issue of treatment assignment question, and an uncertain RoB was
attributed to the true randomization used to designate participants to the treatment groups
- meta-analysis studies (Fig. 4) and systematic review studies (Fig. 5).

3.4. Results of individual studies

The researched studies were published in the period from 1978 through 2018 (Table 1)
and included a total of 2,184 participants, among them 784 men and 1,110 women, with
a mean age ranging from 18.1 to 30.1 years, showing that all the participants were young
adults.

Most of the studies dealt with randomized, double-blinded, and placebo controlled
clinical trials. The study design four authors used the split-mouth model (Sisk & Grover,
1990; Lustenberger et al., 2011; Aradjo et al., 2012 and Costa et al., 2015). As for the
blinding some authors did not characterize their study on this point (Hyrkas, 1994 and
Aradujo et al., 2012), and some authors characterized their study in single blind (Jung et
al., 2005 and Pektas et al., 2007) and triple blind (Aradjo et al., 2012; Costa et al., 2015
and Albuquerque et al., 2017).

Lidocaine (2%) was the basic anesthetic used by most authors (Hill et al., 1987; Sisk &
Grover, 1990; Cheung & Rodrigo, 1992; Hyrkas, 1994; Chiu et al., 2005; Jung et al.,
2005; Aoki et al., 2006; Morse et al., 2006; Lau et al., 2009; Aradjo et al., 2012; Liporaci
Junior, 2012; Al-Sulkhun et al., 2012; Orozco-Solis et al., 2016) and the vasoconstrictor
most used in the anesthetic solution was epinephrine 1:100,000 (Sisk & Grover, 1990;
Borea et al., 1996; Jung et al., 2005; Araujo et al., 2012; Lisboa & Pilatti, 2013; Akbulut
et al., 2014; Kaplan & Eroglu, 2016; Orozco-Solis et al., 2016; Neychev et al., 2017;
Albuquerque et al., 2017; Cigerim & Eroglu, 2018). Dionne et al. (1978), Dionne et al.
(1983), Liashek et al. (1987), Shah et al. (2012), Simone et al. (2013) and Asadi et al.
(2017) did not disclose the anesthetic solution used. The NSAIDs used by the authors
were celecoxib, ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, dexketoprofen trometamol,
diflunisal, tenoxicam, diclofenac sodium, rofecoxib, talniflumate, meloxicam,
ampiroxicam, lornoxicam, nimesulide, etodoloc, etoricoxib, paracetamol and naproxen
sodium. The sedation was used in two studies (Dionne et al., 1978 and Dionne et al.,
1983).

The mean duration of surgery ranged from 9.27 to 30.9 minutes. Most of the studies

divided the number of patients homogeneously between the study groups, but others did



33

not, having different numbers of patients per group, such as the articles of Hyrkas (1994),
Jung et al. (2005), Al-Sulkhun et al. (2012), Simone et al. (2013) and Neychev et al.
(2017).

In the evaluation of postoperative pain, most of the articles selected obtained the peak of
pain at 6 hours after removal surgery of the third molars (Sisk & Grover, 1990; Chiu et
al., 2005; Araujo et al., 2012; Avelar et al., 2013; Bauer et al., 2013; Akbulut et al., 2014
and Cigerim & Eroglu, 2018). Regarding edema, the studies showed a worse picture
between the periods of 24hs and 48hs (Avelar et al., 2012; Akbulut et al., 2014; Costa et
al., 2015; Orozco-Solis et al., 2016; Albuquerque et al., 2017 and Cigerim & Eroglu,
2018). As for trismus, the studies showed worse scenario between the periods of 48hs and
72hs, after 7 days the mouth opening was reestablished (Avelar et al., 2012; Costa et al.,
2015; Akbulut et al., 2014; Albuquerque et al., 2017 and Cigerim & Eroglu, 2018).

The protocol of preemptive analgesia showed to be very variable, with amplitude of 15
minutes before the surgery at 48 hours before, as 15 minutes before surgery (Borea et al.,
1996), 20 minutes before (Hyrkas, 1994), 30 minutes before (Dionne et al., 1978; Dionne
etal., 1983; Hill et al., 1987; Dupuis et al., 1988; Sisk & Grover, 1990; Chiu et al., 2005;
Neychev et al., 2017), 60 minutes before (Liashek et al., 1987; Jung et al., 2005; Morse
et al., 2006; Lau et al., 2009; Kaczmarzyk et al., 2010; Bretas et al., 2011; Shah et al.,
2012; Aradjo et al., 2012; Avelar et al., 2012; Al-Sulkhun et al., 2012; Simone et al.,
2013; Akbulut et al., 2014; Costa et al., 2015; Kaplan & Eroglu, 2016; Orozco-Solis et
al., 2016; Albuquerque et al., 2017; Cigerim & Eroglu, 2018), 90 minutes before (Aoki
et al., 2006; Lisboa & Pilatti, 2013), 120 minutes before (Asadi et al., 2017), 12 hours
before (Pektas et al., 2007), 48 hours before (Liporaci Junior, 2012) and non-reported
(Cheung & Rodrigo, 1992; Lustenberger et al., 2011).

The rescue medication most used was paracetamol with 20 studies. The other articles used
same drugs of test drug group (Dionne et al., 1983; Dupuis et al., 1988; Sisk & Grover,
1990; Borea et al., 1996; Jung et al., 2005 and Neychev et al., 2017). Aoki et al. (2006)
used loxoprofen (60mg). Orozco-Solis et al. (2016) used Ketorolac (30mg). Costa et al.
(2015) and Albuquerque et al. (2017) used Ibuprofen (300 mg). Liashek et al. (1987),
Hyrkas (1994) and Shah et al. (2012) non reported the rescue medication. The amount of
rescue medication was an average ranging from 0.63 to 6 tablets. Number of patients
requiring this medication was an average ranging from 1 to 39. The time for the first

consumption of rescue medication obtained an average ranging from 15 to 1656 minutes.
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3.5. Synthesis of results

Inflammatory events (pain, edema, and trismus) were evaluated with different methods.
For pain, almost all studies used the Visual Analogic Scale (VAS) method. Only two
articles did not use it, being used Category Rating Scale (Dionne et al., 1983) and 9-point
(Hill et al., 1987). For edema, only seven studies evaluated this question, six of which
used the distances between points on the face method (Avelar et al., 2012; Costa et al.,
2015; Kaplan & Eroglu, 2016; Orozco-Solis et al., 2016; Albuquerque et al., 2017 and
Cigerim & Eroglu, 2018) and one used the ultrasound method (Akbulut et al., 2014). For
trismus, the same seven articles previously treated used the same method of quantification
of mouth opening.

Evaluating the efficacy with respect to clinical parameters, regarding pain 27 articles
obtained satisfactory results, only four did not manage to be efficient in pain control, Sisk
& Grover (1990) used Naproxen sodium (550mg) 30 minutes before surgery; Jung et al.
(2005) used Talniflumate (370 mg) 60 minutes before surgery; Liporaci Junior (2012)
used ketoprofen (150mg) 48 hours before surgery; Simone et al. (2013) used Diclofenac
sodium (50mg) 60 minutes before surgery. For edema and trismus, only 1 article showed
ineffectiveness in these points: Costa et al. (2015) used Etoricoxib (120mg) 60 minutes
before surgery.

3.6. Meta-analysis results

Selected studies for meta-analysis

To conduct the meta-analysis, we selected the placebo-controlled studies that in at least
one of its arms were allocated an NSAID. Of the 31 studies included in the systematic
review, only 10 were adequate for meta-analysis, because 9 studies were not placebo-
controlled, seven did not display the data numerically, three did not have standard
deviation measures of the quantitative variables, and two did not showed the number of
procedures performed per group. For meta-analysis of the number of patients the effect
evaluation was performed in the different evaluation periods, including after 1h of the
surgical procedure, 6h, 24h, 48h and 72h.

Preemptive analgesia in the removal of third molars reduces average pain scores
especially in the first six hours after surgery

In the one-hour analysis five studies were included evaluating three treatments: rofecoxib
(50mg), ibuprofen (400mg) and diclofenac (50mg). A total of 52 patients were included

in the intervention group and 46 in the placebo group. There was significant heterogeneity
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(p = 0.180) between the studies and there was a non-significant reduction of 1.40 points
in the mean of pain scores (IC95% = -2.57 to -0.23) (p=0,020) (Figure 6).

In the six-hour analysis five studies were included evaluating three treatments: ibuprofen
(400mg), diclofenac (50mg) and etoricoxib (120mg). A total of 79 patients were allocated
in the intervention group and 72 in the placebo group. There was no significant
heterogeneity (p = 0.240) and a significant reduction of 1.89 points in mean pain scores
(1C95% = -2.81 to -0.97) (p<0.001) (Figure 6).

In the 24h and 48h analyzes four studies were included in each, being ibuprofen (400mg),
ibuprofen + arginine (400mg), diclofenac (50mg) and etoricoxib (120mg) in the analysis
of 24h and rofecoxib (50mg), ibuprofen (400mg), diclofenac (50mg) and etoricoxib
(120mg) in the analysis of 48h, a total of 70 patients were included in the intervention
group and 63 in the placebo group in the analysis of 24h; and in the analysis of 48h, a
total of 72 patients were included in the intervention group and 64 in the placebo group.
There was no significant heterogeneity in both analyzes (p = 0.100 and p = p=0.080), nor
significant reduction in mean pain scores at both moments (p=0,390 and p=0,920) (Figure
6).

Considering all the evaluation periods the analysis of pain by VAS showed significant
heterogeneity (p=0.0005) and significant reduction of -0.81 (IC95% = -1.37 to -0.26) in
the pain scores (p=0,004). The subgroup analysis showed no significant difference
between the evaluation periods (p=0,040) and the value of Cohen’s d was -0.36 (IC 95%
=-0.61 to -0.11). The publication bias was evaluated through the funnel plot (Figure 7).

Preemptive analgesia in the removal of third molars reduces the average consumption of
medication and the number of patients who needed it without interfering in the average
time for their first consumption

For meta-analysis of the total consumption of rescue medication three placebo-controlled
studies evaluating two medications tests had a total of 58 patients allocated in the test
groups and 46 patients allocated in the placebo groups. There was no significant
heterogeneity between the studies (p = 0,550). The treatments evaluated were diclofenac
(50mg) and etorixocib (120mg). The use of preemptive analgesia significantly reduced
the mean of rescue medication -1,96 (IC 95% = -3.00 to -0,93) tablets when compared to
the placebo group (p = 0,0002). Cohen’s d was -0.62 (IC 95% = -1.15 to -0.09). (Figure
8). The publication bias was evaluated through the funnel plot (Figure 9).



36

For meta-analysis of the time for consumption of the first rescue medication three
placebo-controlled studies evaluating six medication tests presented a total of 150 patients
allocated in the test groups and 149 patients allocated in the placebo groups. There was
significant heterogeneity between the studies (p < 0,001). The treatments evaluated were
ibuprofen (400mg), codeine (30mg), ibuprofen (400mg) + codeine (30mg), ibuprofen +
arginine (400mg), ketoprofen (100mg) and etorixocib (120mg) the mean time to
consumption of the first rescue medication showed a significant reduction compared to
the group treated with preemptive analgesia in -67.19 minutes (1C95% = -122.10 to -
12.28) (p = 0,020), with a value of Cohen’s d of -0.46 (IC95% = -1.05 to 0.14) (Figure
10). The publication bias was evaluated through the funnel plot (Figure 11).

For meta-analysis of the number of patients who needed to perform rescue medication six
placebo-controlled studies evaluating eight medication tests presented a total of 172
patients allocated in the test groups and 188 patients allocated in the placebo groups.
There was no significant heterogeneity between the studies (p = 0,150). The treatments
evaluated were ibuprofen + arginine (400mg), naproxen (550mg), rofecoxib (50mg) and
ketoprofen (150mg). The relative risk of rescue consumption was 0,47 (IC 95% = 0.28 to
0.79) lower in patients was made preemptive analgesia (p=0,004) (Figure 12). The
publication bias was evaluated through the funnel plot (Figure 13).

3.7. Additional analysis and confidence in cumulative evidence

According to the assessment based on GRADE criteria, certainty was considered
moderate. From the characteristics evaluated, the risk of bias, inconsistency, and
imprecisions severely impacted on the overall quality of evidence. Further explanations

of evidence appraisal are available in Table 2.

4. DISCUSSION

The control of postoperative pain, edema and trismus has been the subject of continuous
research in the field of oral and maxillofacial surgery, since, mainly, pain can interfere in
the quality of life of the patient.

The present systematic review of the literature showed that 4 main local anesthetics were
used: lidocaine (2%), mepivacaine (2%), prilocaine (3%) and articaine (4%). This is an
important factor for evaluating the efficacy and duration of analgesia, considering that
they have different onsets of action and potency. According to Malamed (1994), these

four local anesthetics presents in that review are classified as Intermediate duration (about
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60 minutes), something important to be considered regarding the degree of clinical
changes of each patient. Lidocaine is widely used as a local anesthetic after minor or
major surgeries. Has an analgesic effect which is more than locally administered analgesic
drugs (Song et al., 2017). This decreases the inflammatory response and hyperalgesia
because modulates ectopic neuronal discharges (Van der Wal et al., 2016). Blocks sodium
channels, modulates G protein-coupled receptors and calcium and potassium channels
(Campos et al., 2013); therefore, is effective in controlling pain. Mepivacaine has got a
high affinity for the protein components of nerve and, therefore, is less liable to diffuse
from the injection site and be absorbed into systemic circulation. According to Gazal
(2019), prilocaine has a better clinical performance in terms of providing rapid dental
anesthesia and earlier teeth extraction than lidocaine but the differences were not
significant, generating similar clinical responses among the patients evaluated in their
study. The articaine is different from another amide local anesthetic because it contains a
thiophene ring. The thiophene ring allows greater lipid solubility, which facilitates
diffusion across the lipid-rich nerve membrane to access target receptors (Snoeck, 2012).
Another factor to be taken into consideration is the concentration of the vasoconstrictors,
which is related to the degree of absorption of the anesthetic solution and degree of local
vasoconstriction. The authors listed in this study used both different concentrations and
types of vasoconstrictors.

The NSAIDs are regarded as effective medications in the management of pain, edema,
trismus and other discomforts associated with oral surgery and exert their therapeutic
effect through inhibition of cyclooxygenase (COX), which inhibits prostaglandin
production whose synergistic interactions with other mediators promote local
inflammatory reactions and hyperalgesia. Traditionally, two isoforms of COX are known:
COX-1, a constitutive form expressed in almost all tissues which is responsible for the
routine physiological functions of prostanoids, including gastric mucosal protection and
vascular homeostasis and COX-2, which is found in a limited number of tissues such as
kidney, prostate and brain which is primarily responsible for the synthesis of prostanoids
and mediation of responses to pathological processes, such as inflammation, pain and
fever (Morrison et al., 2000; Barden et al., 2004; Lee et al., 2005).

The most common postoperative pain prevention drugs include the preoperative
administration of NSAIDs, corticosteroids or long-acting local anesthetics (Sisk &

Grover, 1990). The degree of nociception is related in part to the concentration of
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histamine, kinines, and prostaglandins at the site of inflammation. The maximum
concentration of prostaglandins in acute tissue injuries occurs simultaneously with the
peak of postoperative pain intensity (3 to 4 hours after injury). But this systematic review
the most studies show the peak of pain at 6 hours after removal surgery of the third molars
(Sisk & Grover, 1990; Chiu et al., 2005; Aradjo et al., 2012; Avelar et al., 2013; Bauer et
al., 2013; Akbulut et al., 2014 and Cigerim & Eroglu, 2018). NSAIDs can limit peripheral
sensitization by reducing prostaglandin synthesis at the site of surgery (Scott et al., 1986;
Kaczmarzyk et al., 2010).

The NSAIDs used by the authors selected in this systematic review were celecoxib,
ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, dexketoprofen trometamol, diflunisal, tenoxicam,
diclofenac sodium, rofecoxib, talniflumate, meloxicam, ampiroxicam, lornoxicam,
nimesulide, etodoloc, etoricoxib, paracetamol and naproxen sodium. Common NSAIDs
such as ibuprofen inhibit both cyclooxygenase (COX) enzyme isoforms (COX-1 and
COX-2). In contrast, selective COX-2 inhibitors only inhibit the COX-2 isoform, thereby
avoiding the adverse gastrointestinal events associated with COX-1 inhibition (Moore et
al., 2013). Therefore, selective COX-2 inhibitors tend to generate better clinical effects,
promoting a higher quality of life in the postoperative period in oral surgeries. Examples
used of this in that systematic review are celecoxib, rofecoxib and etoricoxib, presenting
satisfactory effects on pain control.

The majority of the studies were from Brazil (Aradjo et al., 2012; Avelar et al., 2012;
Liporaci Junior, 2012; Lisboa & Pilatti, 2013; Simone et al., 2013; Costa et al., 2015;
Albuquerque et al., 2017) and United States of America (USA) (Dionne et al., 1978;
Dionne et al., 1983; Liashek et al., 1987; Sisk & Grover, 1990). The studies from Brazil
used nimesulide (100mg), meloxicam (15mg), ketoprofen (150mg), ibuprofen (400mg),
ibuprofen (600mg), diclofenac (50mg) and etoricoxib (120mg). The studies from USA
used ibuprofen (400mg), ibuprofen (800mg), paracetamol (600mg), diflunisal (1000mg)
and naproxen (550mg). The outcomes of these studies were variable, the control of pain
was effectiveness in most, only three studies (Sisk & Grover, 1990; Liporaci Junior, 2012;
Simone et al., 2013) did not show good results, the first of that list using naproxen 30
minutes before the oral surgery; the second used ketoprofen (150mg) 48 hours before the
surgery and the third used Diclofenac (50mg) 60 minutes before the removal of third
molar. Studies on different types of teeth of participants with varied demographics

potentially influenced the applicability of our results. All trials were conducted in
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hospital, university, or clinic settings with variations in the number and experience of the
operators, which could further support the generalizability of our findings from
systematic review. However, sociodemographic factors of the respective countries may
interfere, there may be a bias that may affect the results of this study, for which there may
be multiple factors.

As for drugs that were not effective, such as naproxen, ketoprofen and diclofenac,
understand their pharmacokinetics are important points that will reflect this result. The
half-life is an important criterion to be evaluated, because when the drug does not get the
desired effect, the patient will have a worse prognosis regarding the clinical signs.
According to Ibrahim et al. (2019) naproxen half-life is on average 9.33 hours. According
to Grubb et al. (1999) ketoprofen half-life is on average 8.33 hours. According to Wang
et al. (2018) diclofenac half-life is on average 5.93 hours. Therefore, these drugs have a
relatively short half-life, corroborating their respective clinical outcomes.

The side effects most reported by the authors of the articles selected in this systematic
review were drowsiness, dizziness headache, nausea, vomiting, trembling, sleepiness,
allergy, syncope and dyspnea; related to the effects of the drugs on COX-1 and clinical
responses inherent to each patient.

4.1. Limitations

Due to the great variability in the methodologies (treatment protocols and evaluation
methods) used in the clinical trials analyzed it is impossible to infer objective purchase
among the selected studies. This heterogeneity of scientific methods also interferes in the
evaluation of the quality of these studies, making it difficult to carry out a more precise
comparative analysis and, thus, limiting this type of conclusion. Despite the moderate risk
of bias observed in the studies, other issues affected the quality of scientific evidence,

such as the absence of a standard protocol.

5. FINAL CONSIDERATIONS

The preemptive analgesia continues to be a very controversial topic. Our analysis found
that some NSAIDs were effective in controlling pain, edema and trismus. Our systematic
review shows the Preemptive analgesia in the removal of third molars reduces average
pain scores especially in the first six hours after surgery and reduces the average
consumption of medication and the number of patients who needed it without interfering

in the average time for their first consumption. However, there are several models of
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preemptive analgesia in surgical procedure of the third molar. But, this may have been
due to the many differences between the experimental models, including different
methods of administration, combinations of drugs, evaluation of time of postoperative
pain, types of surgery, concomitant use of NSAIDs, use of sedation, and different local
anesthetics and vasoconstrictors, which hamper comparison among the effects. Therefore,
better delineated clinical studies are necessary to allow the analysis of the real effect and
clinical applicability of preemptive analgesia with NSAIDs in oral surgery, generating a

standard protocol to be followed by investigators and clinicians.

Funding

None.

Conflicts of interest

None declared.

Appendix A and Appendix B: Supplementary data.

REFERENCES

Akbulut N, Ustiiner E, Atakan C, Colok G: Comparison of the effect of naproxen,
etodolac and diclofenac on postoperative sequelsfollowing third molar surgery: A
randomised, double-blind, crossover study. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 19(2): e149-
56, 2014

Akinbade AO, Ndukwe KC, Owotade FJ: Comparative analgesic efficacy and tolerability
of celecoxib and tramadol on postoperative pain after mandibular third molar extraction:
A double blind randomized controlled trial. Niger J Clin Pract 22(6):796-800, 2019

Albuquerque AFM, Fonteles CSR, do Val DR, Chaves HV, Bezerra MM, Pereira KMA,
Silva PGB, de Lima BB, Soares ECS, Ribeiro TR, Costa FWG: Effect of pre-emptive
analgesia on clinical parameters and tissue levels of TNF-a and IL-1b in third molar
surgery: a triple-blind, randomized, placebo-controlled study. Int. J. Oral Maxillofac.
Surg 46(12):1615-1625, 2017



41

Al-Sukhun J, Al-Sukhun S, Penttila H, Ashammakhi N, Al-Sukhun R: Preemptive
Analgesic Effect of Low Doses of Celecoxib Is Superior to Low Doses of Traditional
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs. J Craniofac Surg 23: 526-529, 2012

Aoki T, Yamaguchi H, Naito H, Shiiki K, Izawa K, Ota Y, Sakamoto H, Kaneko A:
Premedication with cyclooxygenase-2 inhibitor meloxicam reduced postoperative pain in
patients after oral surgery. Int. J. Oral Maxillofac. Surg 35: 613-617, 2006

Araujo FAC, Santos TS, de Morais HHA, Laureano Filho JR, Silva EDO, Vasconcellos
RJH: Comparative analysis of preemptive analgesic effect of tramadol chlorhydrate and
nimesulide following third molar surgery. Journal of Cranio-Maxillo-Facial Surgery
40:e346-e349, 2012

Au AH, Choi SW, Cheung CW, Leung YY: The efficacy and clinical safety of various
analgesic combinations for post-operative pain after third molar surgery: A systematic
review and meta-analysis. PLoS One 10:e0127611, 2015

Avelar RL, Primo BT, Vogt BF, Silva EDO, Antunes AA, Magalhdes MTC, Rocha A:
Effect of Partially Selective Cyclooxygenase-2 Inhibitor in the Removal of Third Molars.
The Journal of Craniofacial Surgery 23(2), 2012

Barden J, Edwards JE, McQuay HJ, Wiffen PJ, Moore RA: Relative efficacy of oral
analgesics after third molar extraction. Br Dent J 197:407-11, 2004

Blondeau F, Daniel NG: Extraction of impacted mandibular third molars: postoperative
complications and their risk factors. J Can Dent Assoc 73:325, 2007

Borea G, Monopoli R, Colantoni A: Ibuprofen Arginine vs Naproxen Sodium as
Prophylactic Oral Treatment of Pain Due to Dental Surgery A Randomised Double-Blind
Double-Dummy Placebo-Controlled Multicentre Study. Clin Drug Invest 11: 33-40, 1996



42

Brucoli M, et al: Comparative assessment of dexamethasone administration routes for the
management of postoperative symptoms following third molar surgery. J Stomatol Oral
Maxillofac Surg 1-5, 2019

Campos EVR, de Melo NFS, Guilherme VA et al: Preparation and characterization of
poly(e-caprolactone) nanospheres containing the local anesthetic lidocaine. J Pharm Sci
102(1): 215-26, 2013

Cheung LK, Rodrigo C: Tenoxicam for pain relief following third molar surgery.
Anesthesia & Pain control in Dentistry 1(4): 229-233, 1992

Chiu WK, Mos RCS, Cheung LK: Efficacy of preoperative oral rofecoxib in pain control
for third molar surgery. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 99:E47-53,
2005

Cigerim L, Eroglu CN: Comparison of Clinical Efficacies of Preoperatively Initiated
Naproxen Sodium + Codeine Phosphate Combination, Diclofenac Potassium and
Benzydamine Hydrochloride over Pain, Edema and Trismus after Extraction of Impacted
Lower Third Molar: A Randomized Double-Blind Study. Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, 76(3):495-502, 2017

Costa FWG, Soares ECS, Esses DFS, Silva PGB, Bezerra TP, Scarparo HC, Ribeiro TR,
Fonteles CSR: A split-mouth, randomized, triple-blind, placebo-controlled study to
analyze the pre-emptive effect of etoricoxib 120 mg on inflammatory events following
removal of unerupted mandibular third molars. Int. J. Oral Maxillofac. Surg 44(9):1166-
74,2015

Demirbas AE, Karakaya M, Bilge S, Canpolat DG, Kutuk N, Alkan A: Does Single-Dose
Preemptive Intravenous Ibuprofen Reduce Postoperative Pain After Third Molar
Surgery? A Prospective, Randomized, Double-Blind Clinical Study. J Oral Maxillofac
Surg 1-8, 2019



43

Dionne RA, Cooper SA: Evaluation of preoperative ibuprofen for postoperative pain after
removal of third molars. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 45(6):851-6, 1978

Dionne RA, Campbell RA, Cooper SA, Hall DL, Buckingham B: Suppression of
Postoperative Pain by Preoperative Administration of Ibuprofen in Comparison to
Placebo, Acetaminophen, and Acetaminophen Plus Codeine. J Clin Pharmacol 23(1):37-
43,1983

Dupuis R, Lemay H, Bushnell MC, Duncan GH: Preoperative Flurbiprofen in Oral
Surgery: A Method of Choice in Controlling Postoperative Pain. Pharmacotherapy
8(3):193-200, 1988

Favarini VT, Lima CAA, da Silva RA, Sato FRL.: Is dipyrone effective as a preemptive
analgesic in third molar surgery? A pilot study. Oral and Maxillofacial Surgery, 22(1),
71-75, 2018

Gazal G: Is prilocaine safe and potent enough for use in the oral surgery of medically
compromised patients. Saudi Med J 40(1): 97-100, 2019

Grubb NG, Rudy DW, Brater DC, Hall SD: Stereoselective pharmacokinetics of
ketoprofen and ketoprofen glucuronide in end-stage renal disease: evidence for a ‘futile
cycle’ of elimination. Br J Clin Pharmacol 48(4):494-500, 1999

Gutta R, Koehn CR, James LE: Does ketorolac have a preemptive analgesic effect? A
randomized, double-blind, control study. J Oral Maxillofac Surg 71(12):2029-2034, 2013

Hill CM, Carroll MJ, Giles AD, Pickvance N: Ibuprofen given pre- and post-operatively
for the relief of pain. Int J Oral Maxillofac Surg 16(4):420-4, 1987

Hyrkas T: Effect of preoperative single doses of diclofenac and methylprednisolone on
wound healing. Scand J Plast Reconstr Surg Hand Surg 28(4):275-8, 1994



44

Igbal AM, Shetty P: Effect of Submucosal Injection of Tramadol on Postoperative Pain
After Third Molar Surgery. J Oral Maxillofac Surg 1-8, 2019

Jarupongprapa S, Ussavasodhi P, Katchamart W: Comparison of gastrointestinal adverse
effects between cyclooxygenase-2 inhibitors and non-selective, non-steroidal anti-
inflammatory drugs plus proton pump inhibitors: a systematic review and meta-analysis.
J Gastroenterol 48:830-838, 2013

Jung YS, Kim MK, Um Y/, Park HS, Lee EW, Kang JW: The effects on postoperative
oral surgery pain by varying NSAID administration times: Comparison on effect of
preemptive analgesia. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 100(5):559-
63, 2005

Kaczmarzyk T, Wichlinski J, Stypulkowska J, Zaleska M, Woron J: Preemptive effect of
ketoprofen on postoperative pain following third molar surgery. A prospective,
randomized, double-blinded clinical trial. Int J Oral Maxillofac Surg 39(7):647-52, 2010

Kaplan V, Eroglu CN: Comparison of the Effects of Daily Single-Dose Use of
Flurbiprofen, Diclofenac Sodium, and Tenoxicam on Postoperative Pain, Swelling, and
Trismus: A Randomized Double-Blind Study. J Oral Maxillofac Surg 74(10): 1946.e1-6,
2016

Kelly DJ, Ahmad M, Brull SJ: Preemptive analgesia I: physiological pathways and
pharmacological modalities. Can J Anaesth 48:1000-1010, 2001

Kissin I: Preemptive analgesia. Anesthesiol 93:1138-1143, 2000
Lau SL, Chow RL, Yeung RW, Samman N: Pre-emptive ibuprofen arginate in third molar
surgery: a double-blind randomized controlled crossover clinical trial. Aust Dent J

54(4):355-60, 2009

Lee Y, Rodriguez C, Dionne RA: The role of COX-2 in acute pain and the use of selective
COX-2 inhibitors for acute pain relief. Curr Pharm Des 11:1737-55, 2005



45

Liashek P Jr, Desjardins PJ, Triplett RG: Effect of pretreatment with acetaminophen-
propoxyphene for oral surgery pain. J Oral Maxillofac Surg 45(2):99-103, 1987

Liporaci Junior JLJ: Assessment of Preemptive Analgesia Efficacy in Surgical Extraction
of Third Molars. Rev Bras Anestesiol 62(4): 502-510, 2012

Lisboa AH, Pilatti GL: Pain control with dexamethasone, etoricoxib or ibuprofen
associated with arginine in impacted third molar surgery. Rev Galcha Odontol 61(3):
335-340, 2013

Lustenberger FD, Gratz KW, Mutzbauer TS: Efficacy of ibuprofen versus lornoxicam
after third molar surgery: a randomized, double-blind, crossover pilot study. Oral
Maxillofac Surg 15(1):57-62, 2011

Malamed SF: Local Anesthetics: Dentistry’s Most Important Drugs. The Journal of the
American Dental Association 125(12):1571-1576, 1994

Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG: Preferred reporting items for systematic
reviews and meta-analyses: the PRISMA statement. PLoS Med 6(7): 1000097, 2009

Mojsa I, Stypulkowska J, Novak P, et al: Pre-emptive analgesic effect of lornoxicam in
mandibular third molar surgery: A prospective, randomized, double-blind clinical trial.
Int J Oral Maxillofac Surg 46:614, 2017

Moore A, Makinson G, Li C: Patient-level pooled analysis of adjudicated gastrointestinal
outcomes in celecoxib clinical trials: meta-analysis of 51,000 patients enrolled in 52
randomized trials. Arthritis Res Ther 15: R6, 2013

Morrison BW, Fricke J, Brown J, Yuan W, Kotey P, Mehlisch D: The optimal analgesic
dose of rofecoxib: overview of six randomized controlled trials. J Am Dent Assoc
131:1729-37, 2000



46

Morse Z, Tump A, Kevelham E: Ibuprofen as a pre-emptive analgesic is as effective as

rofecoxib for mandibular third molar surgery. Odontology 94(1):59-63, 2006

Neychev D, Chenchev I, Simitchiev K: Analysis of postoperative pain after extraction of
impacted mandibular third molars and administration of preemptive analgesia. J of IMAB
23(3):1697-1701, 2017

O’Hare PE, et al: Effect of submucosal dexamethasone injections in the prevention of
postoperative pain, trismus, and oedema associated with mandibular third molar surgery:
a systematic review and meta-analysis. Int. J. Oral Maxillofac. Surg YIJOM-4183, 1-14,
2019

Orozco-Solis M, Garcia-Avalos Y, Pichardo-Ramirez C, Tobias-Azla F, Zapata-Morales
JR, Aragon-Martinez OH, Isiordia-Espinoza MA: Single dose of diclofenac or meloxicam
for control of pain, facial swelling, and trismus in oral surgery. Med Oral Patol Oral Cir
Bucal 21(1):e127-34, 2016

Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, ElImagarmid A: Rayyan-a web and mobile app

for systematic reviews. Syst Rev 5(1): 210, 2016

Pektas ZO, Sener M, Bayram B, Eroglu T, Bozdogan N, Donmez A, Arslan G, Uckan S:
A comparison of pre-emptive analgesic efficacy of diflunisal and lornoxicam for
postoperative pain management: a prospective, randomized, single-blind, crossover
study. Int J Oral Maxillofac Surg 36(2):123-7, 2007

Savage MG, Henry MA: Preoperative nonsteroidal anti-inflammatory agents: review of
the literature. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 98:146-52, 2004

Schinemann H, Bro_zek J, Guyatt G, Oxman A: GRADE handbook for grading quality
of evidence and strength of recommendations. Updated October 2013. The GRADE
Working Group. Available from: guidelinedevelopment.org/handbook; 2013



47

Scott R, Ellis E 111, Upton LG: Double-blind evaluation of etodolac (200mg, 400mg)
compared with zomepirac (100mg) and placebo on third molar extraction pain. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol 62:638-642, 1986

Shah R, Mahajan A, Shah N, Dadhania AP: Preemptive analgesia in third molar
impaction surgery. Natl J Maxillofac Surg 3(2):144-7, 2012

Simone JL, Jorge WA, Horliana ACRT, Canaval TG, Tortamano IP: Comparative
analysis of preemptive analgesic effect of dexamethasone and diclofenac following third
molar surgery. Braz Oral Res 27(3):266-71, 2013

Sisk AL, Grover BJ: A Comparison of Preoperative and Postoperative Naproxen Sodium
for Suppression of Postoperative Pain. J Oral Maxillofac Surg 48(7):674-8, 1990

Snoeck M: Articaine: a review of its use for local and regional anesthesia. Local Reg
Anesth 5:23-33, 2012

Song X, Sun'Y, Zhang X et al: Effect of perioperative intravenous lidocaine infusion on
postoperative recovery following laparoscopic Cholecystectomy — A randomized
controlled trial. Int J Surg 8-13, 2017

Tufanaru C, Munn Z, Aromataris E, Campbell J, Hopp L. Chapter 3: Systematic reviews
of effectiveness. In: Aromataris E, Munn Z (Editors). Joanna Briggs Institute Reviewer's
Manual. The Joanna Briggs Institute, 2017. Available from
https://reviewersmanual.joannabriggs.org/

Van der Wal SE, van den Heuvel SA, Radema SA et al: The in vitro mechanisms and in
vivo efficacy of intravenous lidocaine on the neuroinflammatory response in acute and
chronic pain. Eur J Pain 20: 655-74, 2016

Wang Z, Chen D, Wang Z: Effects of diclofenac on the pharmacokinetics of celastrol in
rats and its transport. Pharmaceutical biology 56(1):269-274, 2018



APPENDIX A

Search Terms Specific for Each Database and Truncations

48

Eletronic Database

Search strategy used

Items found

Keywords

PubMed

Scopus

Web of Science

Molar, Third; Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal; Analgesia; Preoperative Period; Pain Management
""Molar, Third"'[Mesh] = "Third Molar" OR "Third Molars" OR "Wisdom Tooth™ OR "Wisdom Teeth"

"Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal**[Mesh] = "NSAIDs" OR "Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents"
OR "Non Steroidal Anti Inflammatory Agents" OR "Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents” OR "Nonsteroidal
Anti Inflammatory Agents” OR "Nonsteroidal Antiinflammatory Agents” OR "Anti-Inflammatory Analgesics” OR
"Aspirin-Like Agents” OR "Aspirin Like Agents” OR "Analgesia” OR "Analgesias" OR "Preoperative Period” OR
"Pain Management” OR "Pain Managements" OR "preemptive" OR "pre-emptive"

("Molar, Third"[Mesh]) AND (((((("Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal”[Mesh]) OR "Analgesia“[Mesh]) OR
"Preoperative Period"[Mesh]) OR preemptive) OR pre-emptive) OR "Pain Management"[Mesh])

TITLE-ABS-KEY ( "Third Molar" OR "Third Molars" OR "Wisdom Tooth” OR "Wisdom Teeth") AND
TITLE-ABS-KEY ( "NSAIDs" OR "Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents” OR "Non Steroidal Anti
Inflammatory Agents” OR "Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents” OR "Nonsteroidal Anti Inflammatory
Agents” OR "Nonsteroidal Antiinflammatory Agents” OR "Anti-Inflammatory Analgesics” OR "Aspirin-Like
Agents” OR "Aspirin Like Agents” OR "Analgesia" OR "Analgesias" OR "Preoperative Period” OR "Pain
Management” OR "Pain Managements” OR "preemptive"” OR "pre-emptive™)

(TOPICO: ((("Third Molar" OR "Third Molars") OR "Wisdom Tooth") OR "Wisdom Teeth") AND TOPICO:
(CCCU NSAIDs" OR "Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents™) OR "Non Steroidal Anti Inflammatory
Agents") OR "Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents") OR "Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents") OR
"Nonsteroidal Antiinflammatory Agents") OR "Anti-Inflammatory Analgesics") OR "Aspirin-Like Agents") OR
"Aspirin Like Agents™) OR "Analgesia") OR "analgesics") OR "Preoperative Period") OR "Pain Management") OR
"Pain Managements™) OR "preemptive™”) OR "pre-emptive™))

300

738

331



COCHRANE

LILACS

DOSS

Grey literature
Google Scholar

ProQuest

ID Search Hits

#1 "Third Molar" OR "Third Molars" OR "Wisdom Tooth" OR "Wisdom Teeth":ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

#2 "NSAIDs" OR "Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents” OR "Non Steroidal Anti Inflammatory Agents"
OR "Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents” OR "Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents™ OR "Nonsteroidal
Antiinflammatory Agents” OR "Anti-Inflammatory Analgesics” OR "Aspirin-Like Agents" OR "Aspirin Like
Agents” OR "Analgesia” OR "Analgesias” OR "Preoperative Period" OR "Pain Management" OR "Pain
Managements" OR "preemptive” OR "pre-emptive"":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3 #1 and #2

(tw:("Third Molar" OR "Third Molars" OR "Wisdom Tooth" OR "Wisdom Teeth")) AND (tw:("NSAIDs" OR "Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Agents” OR "Non Steroidal Anti Inflammatory Agents" OR "Nonsteroidal Anti-
Inflammatory Agents” OR "Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents” OR "Nonsteroidal Antiinflammatory Agents”
OR "Anti-Inflammatory Analgesics" OR "Aspirin-Like Agents” OR "Aspirin Like Agents” OR "Analgesia" OR
"Analgesias" OR "Preoperative Period" OR "Pain Management” OR "Pain Managements" OR "preemptive” OR "pre-
emptive™))

("Third Molar" OR "Third Molars™ OR "Wisdom Tooth" OR "Wisdom Teeth" ) AND ( "NSAIDs" OR "Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Agents” OR "Non Steroidal Anti Inflammatory Agents” OR "Nonsteroidal Anti-Inflammatory
Agents” OR "Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents” OR "Nonsteroidal Antiinflammatory Agents" OR "Anti-
Inflammatory Analgesics™ OR "Aspirin-Like Agents" OR "Aspirin Like Agents" OR "Analgesia” OR "Analgesias"
OR "Preoperative Period" OR "Pain Management” OR "Pain Managements" OR "preemptive” OR "pre-emptive™ )

Busca #1. allintitle: third molar (total 2)
Busca #2. allintitle: Non-Steroidal Anti-Inflammatory Agents (total 3)
Busca #3. allintitle: preemptive (total 1)

noft(Third Molar OR Third Molars OR Wisdom Tooth OR Wisdom Teeth) AND noft(NSAIDs OR Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Agents OR Non Steroidal Anti Inflammatory Agents OR Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents

49

448

905

181

39



OpenGrey

OR Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents OR Nonsteroidal Antiinflammatory Agents OR Anti-Inflammatory
Analgesics OR Aspirin-Like Agents OR Aspirin Like Agents OR Analgesia OR Analgesias OR Preoperative Period
OR Pain Management OR Pain Managements OR preemptive OR pre-emptive)

Third molar
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24
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Figure 4

1. Was true randomization used for assignment of participants to treatment groups?
2. Was allocation to treatment groups concealed?

3. Were treatment groups similar atthe baseline?

4. Were participants blind to freatment assignment?

5. Were those delivering treatment blind to reatment assignment?

6. Were outcomes assessors blind lo reatment assignment?

7. Were treatment groups treated identically other than the intervention of interest?

8. Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms of their follow up adequately described and analyzed?
9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?

10. Were outcomes measured in the same way for ireatment groups?

11. Were outcomes measured in a reliable way?

12 Was appropriale statistical analysis usea?

13, Was the Irial design appropriate, and any deviations from the standard RCT design (individual randomization, parallel groups) accounted for in the conduct and analysis of the trial?
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Figure 5

1.Was true randomization used for assignment of participants to treatmentgroups?
2 Was allocation to freatment groups concealed?

3 Were treatment groups similar atthe baseline?

4 \Were participants blind fo treatment assignment?

5\Were those delivering treatment blind to treatment assignment?

6.Were outcomes assessors blind to treatment assignment?

7.Were treatment groups treated identically other than the intervention ofinterest?

8 Was follow up complete and if not, were differences between groups interms of their follow up adequately described and analyzed?
9. Were participants analyzed in the groups to which they were randomized?
10.Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

11.Were outcomes measured in a reliable way?

12 Was appropriate statistical analysis used?

13.Was the trial design appropriate, and any deviations from the standard RCTdesign (individual randomization, parallel groups) accounted for in theconduct and analysis of the frial?
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Figure 6

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
11.11h
Morse etal,, 2008 (buprofen)-1h o7 1 16 29 28 16 B4% -2.20[-3.56,-0.84]
Morse et al, 2006 (Rofecoxib}-1h 13 18 16 29 186 18 58% -1.60[315,-0.08) —
Simone etal., 2013 (Diclofenac)-1h 23 165 200 242 147 14 6.2% -012[1.861.62] — T
Subtotal (95% Cly 52 46 17.4% -1.40[-257,-0.23] i
Heterogeneity: Tau®= 0.45, Chi*= 344, df= 2 (F = 0.18); F= 42%
Testfor overall effect 7= 235 (P=0.02)
1.1.2 6h
Albuguerque ef al., 2017 (Etoricoxib)-Gh 16 18 12 38 32 12 43% -2.20[-4.28,-0.12) E—
Albuguergue et al,, 2017 (buprafen)-Bh 23 13 12 8 32 12 39% -1E0F373,073) -1
Chiu et al., 2005 (buprofen)-6h 319 256 17 407 2143 18 63% -088[258 087 1
Costa etal, 2015 (Etoricoxib)-6h 02 145 18 e 11 18 71%  -3.00[418,-1.81] —
Simane et al , 2013 (Diclofenac)-6h 26 2.43 20 364 307 14 46%  -1.04[287 089 _
Subtotal (95% Cly 79 72 25.2% -1.89[-2.81,-0.97] e
Heterogeneity Tau®= 0.31; ChiF= 5.55, df= 4 (P = 0.24); F= 28%
Testfor overall effect 2= 4.02 (P = 0.0001)
1.1.324h
Chiu etal., 2005 (buprofen}-24h 297 18 17 25 256 18 4.9% 0.47 [1.36, 2.20 N E—
Costa etal, 2015 (Etoricoxib)-24h 04 06 18 2 24 18 7.2%  -1.60[274,-0.46] —
Lauetal, 2008 (huprafen+Arginin-24h 1.3 0.95 15 1.4 081 15 92% -010[0.73, 0463 -1
Simane et al, 2013 (Diclafenac)-24h 235 156 20 228 243 14 5.3% 0.07 F1.63,1.77] e E—
Subtotal (95% Cly 70 63 26.6% -0.39[-1.26,0.49] -
Heterogeneity. Tau®= 0.39;, Chi*= 6.20, df= 3 (P = 0.10), F= 52%
Testfor overall effect: £2= 0.87 (P = 0.39)
1.14 48h
Chiu et al., 2005 {buprofen}-48h 223 227 17 155 1.71 168 6.4% 0.68 [0.69, 2.08) I —
Chiu et al., 2005 (Rofecoxib)-48h 24 283 17 185 1.71 16 57% 085073, 2.43] ]
Costa etal, 2015 (Etoricaxib)-48h 03 1 18 16 24 13 7.0% -1.30[250,-0100 —
Simane et al, 2013 (Diclafenac)-48h 205 27 20 178 235 14 5.3% 0.27 [1.44,1.88) S —
Subtotal (95% CI) 72 64 244%  0.05[1.02,1.13] i
Heterogeneity: Tau®= 0.66, Chi®= 663, df= 3 (P = 0.08), F= 55%
Testfor overall effect: 2= 010 (P =0.92)
1.1572h
Costa etal, 2015 (Etoricoxii)-72h 07 1& 18 12 23 18 65% -050[1.85 0.86) —_—
Subtotal (95% Cly 18 18 6.5%  -0.50[-1.85,0.85] il
Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect 2= 0.73 (P =0.47)
Total (95% CI) 291 263 100.0% -0.81[-1.37,-0.26] -
Heterogeneity. Tau®= 0.78, Chi*= 41,32, df= 16 (P = 0.0005), F=61% .:4 _12 é !}1

Testfor overall effect 7= 2 86 (F=0.004)

} Favours [experimental] Favours [control]
Testfor subgroup differences: ChF =877 df= 4 (P=004) F=581%
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Figure 8
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Costa et al., 2014 (Etoricoxib) 16 1.3 18 4 25 18 B35% -240[3.70,-1.10] —i—
Sirmaone etal, 2010 (Diclofenac) 1.89 276 20 3 407 14 17.9%  -1.11[3.56,1.34] e —
Sirnone et al., 2013 (Diclofenac) 1.7 27 20 3 4 14 186%  -1.30F371,1.11] e
Total (95% CI) 58 46 100.0% -1.96 [-3.00, -0.93] -~
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.19, df= 2 (P=0.55); *= 0% I4 I2 7 é j‘

Test for overall effect: Z=3.71 (P = 0.0002)

Favours [experimental] Favours [control]
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Figure 9
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Figure 10
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Albuguergue et al, 2017 (Etoricoxib) 120 108 12 270 102 12 129% -150.00 [F234.05,-65.95]
albuguergue etal, 2017 (buprofen) 156 66 12 270 102 12 14.3%  -114.00 [182.74,-45.26]
Costa et al, 2015 (Etoricoxib) 1656 2922 12 240 114 18 0.1% 1416.00 [238.09, 3070.09] *
Hiil et al,, 1987 (Codein) 1731 468 20 2679 934 20 16.3% -94.80 [-140.60,-48.00] I
Hiil et al., 1987 (lbuprofen) 2714 1018 20 2679 934 20 151% 3.50[-57.08, 64.08] T
Hiil et al., 1987 (lbuprofen+Cadein) 178 782 20 2679 934 20 158% -92.90 [-145.45,-40.35] e —
Kaczmarzyk et al, 2010 (Ketoprofeny  16.81 341 34 1603 329 32 18.4% 1.78 [0.16, 3.40]
Lau et al., 2009 {lbuprofen+Argining 438 240 20 492 240 15 7A%  -54.00[214.67, 106.67) —_—
Total (95% CI) 150 149 100.0% -67.19 [-122.10, -12.28] ~i
Heterogeneity: Tau®= 4259.46; Chi®= 96.08, df= 7 (P = 0.00001); F= 88% ho 1o b oo 200

Testfor overall effect Z= 240 (F =003}

Favours [experimental]

Favours [cantrol]
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Figure 11
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Figure 12
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Borea et al., 1396 {huprofen+Argining 1 46 10 46 8.7% 0.101[0.01,0.74]
Borea et al,, 1996 {Maproxen) 3 45 10 46 12.9% 0.31 [0.09, 1.04]
Kaczmarzyk et al, 2010 {kKetoprofen) B 34 <] 32 16.4% 0.94[0.34, 262 e
Lau et al., 2008 {lbuprofan+Arginin) 3 14 G 32 126% 1.07[0.31, 3.70] e —
hMorse etal., 2006 (huprofen+Argining 4 16 14 16 20.3% 0.27[0.11, 0.63] e —
Morse etal., 2006 (Rofecoxib) g 16 145 16 321% 0.53100.32, 0.88] —a—
Total (95% CI) 172 188 100.0% 0.47 [0.28, 0.79] -
Total events 29 62
Heterogeneity: Tau®= 015, Chi®= 8.06, df=5 (P=0.15); F= 38% iz o 10 a0

Testforoverall effect: 2= 2.88 (F = 0.004) Favours [experimental] Favours [control]
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Figure 13
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TABLES
Table 1
Author, year N M/F Age Test drug Control drug Types of evaluation Clinical effectiveness
(pain/edema/trismus) (pain/edema/trismus)
Dionne et al., 1978 90 40/50 NR Ibuprofen (400mg) Placebo VAS/NR/NR Yes/NR/NR
Dionneetal., 1983 | 107 NR NR Ibuprofen (800mg) Placebo and Acetominophen (600mg) dental pain/NR/NR Yes/INR/NR
Liashek et al., 1987 45 NR NR Acetominophen (650mg) Placebo and Propoxyphene (50mg) VAS/NR/NR Yes/NR/NR
Hill etal., 1987 | 155 64/91 24.10* Ibuprofen (400mg) Placebo and Codeine (30mg) 9-point/NR/NR Yes/INR/NR
Dupuis et al., 1988 40 10/30 NR Flurbiprofen (50mg) Placebo and ACC-30 (aspirin 375 mg, codeine 30 mg, VAS/NR/NR Yes/INR/NR
caffeine 30 mg)
Sisk & Grover, 1990 36 15/21 18.1+3.5* Naproxen sodium (550mg) Placebo VAS/NR/NR No/NR/NR
Cheung & Rodrigo, 1992 15 07/08 24+4.7* Tenoxicam (40mg) Paracetamol (1000mg) VAS/NR/NR Yes/NR/NR
Hyrkas, 1994 | 317 137/180 24.2+0.6to  Diclofenac (150mg) and Diclofenac (150mg)  Placebo VAS/NR/NR Yes/NR/NR
25+0.9% + Methylprednisolone (40mg)
Boreaetal., 1996 | 139 63/76 24.4+6.4to  Ibuprofen-arginine (400mg) and Naproxen Placebo VAS/NR/NR Yes/NR/NR
27.4410.4*  sodium (50mg)
Chiu et al., 2005 49 17/32 22.27+3.54  Rofecoxib (50mg) and Ibuprofen (400mg) Placebo VAS/NR/NR Yes/NR/NR
to 23+4.70°
Jung et al., 2005 80 37/43 24.4+49to  Talniflumate (370 mg) Placebo VAS/NR/NR No/NR/NR
2444552
Aoki et al., 2006 91 34/57 24.0+£1.0to0  Meloxicam (10mg) and Ampiroxicam Placebo VAS/NR/NR Yes/NR/NR
26.0+1.1° (27mg)
Morse et al., 2006 48  26/22 28.2+10.9 Rofecoxib (50mg) and Ibuprofen (400mg) Placebo VAS/NR/NR Yes/NR/NR
to
30.1+9.5
Pektas et al., 2007 40 15/25 23.7+0.9* Diflunisal (1000mg) and Lornoxicam NR VAS/NR/NR Yes/INR/NR
(16mg)
Lau et al., 2009 30 12/18 23.6* Ibuprofen-arginine (400mg) Placebo VAS/NR/NR Yes/INR/NR
Kaczmarzyk et al., 2010 68 20/48 22.6+0.7to  Ketoprofen (100mg) Placebo VAS/NR/NR Yes/NR/NR
23.1+0.8°
Lustenberger et al., 2011 16 11/05 23.12* Ibuprofen (400mg) and Lornoxicam (8mg) NR VAS/NR/NR Yes/NR/NR
Shah et al., 2012 60 NR NR Diclofenac sodium (50mg) Placebo VAS/NR/NR Yes/NR/NR
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Clinical effectiveness

Author, year N M/F Age Test drug Control drug (pain/edema/trismus) (pain/edema/trismus)
Aradjo et al., 2012 47 NR NR Nimesulide (100mg) Tramadol (100mg) VAS/NR/NR Yes/NR/NR
Avelar et al., 2012 25 05/20 23.4* Nimesulide (100mg) and Meloxicam NR VAS/Distances between points on the Yes/Yes/Yes
(7,5mg) face/Mouth opening
Liporaci Junior, 2012 13  02/11 NR ketoprofen (150mg) Placebo VAS/NR/NR No/NR/NR
Al-Sulkhunetal., 2012 | 146 75/71 29.1t031.3*  Celecoxib (200mg) and Ibuprofen (400mg) Placebo VAS/NR/NR Yes/NR/NR
Lisboa & Pilatti, 2013 42 12/30 NR Ibuprofen (600mg) + arginine (555mg) and Placebo and Dexamethasone (8mg) VAS/NR/NR Yes/NR/NR
Etoricoxib (90mg)
Simone et al., 2013 54  19/35 22.0+£3.6* Diclofenac sodium (50mg) Placebo and Dexamethasone (8mg) VAS/NR/NR No/NR/NR
Akbulut et al., 2014 42 14/28 NR Etodolac (200mg), Naproxen sodium NR VAS/Ultrasound/Mouth opening Yes/Yes/Yes
(275mg) and Diclofenac potassium (50mg)
Costa et al., 2015 18 08/10 NR Eterocoxib (120mg) Placebo VAS/Distances between points on the Yes/No/No
face/Mouth opening
Kaplan & Eroglu, 2016 90 25/65 23.21+4.33*  Flurbiprofen (200mg), Diclofenac sodium NR VAS/Distances between points on the Yes/Yes/Yes
(100mg) and Tenoxicam (20mg) face/Mouth opening
Orozco-Solis et al., 2016 36 18/18 NR Diclofenac sodium (100mg) and Meloxicam ~ NR VAS/Distances between points on the Yes/Yes/Yes
(15mg) face/Mouth opening
Neychev et al., 2017 80 NR NR Nimesulide (100mg) e Dipyrone (500mg) Placebo VAS/NR/NR Yes/NR/NR
Albuquerque et al., 2017 36 16/20 NR Ibuprofen (400mg) and Etoricoxib (120mg) Placebo VAS/Distances between points on the Yes/Yes/Yes
face/Mouth opening
Cigerim & Eroglu, 2018 90 44/46 24.03+4.82*  Naproxen sodium (550mg) + codeine NR VAS/Distances between points on the Yes/Yes/Yes

(30mg), Diclofenac potassium (50mg) and
Benzydamine (50mg)

face/Mouth opening

N: Number of patients; M/F: Male/Female; NR: Non-reported; *: Mean; & Min/Max (The study presented variation of the ages by the existence of more than one group

analyzed).
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Table 2

Certainty

Placebo or others Relative Absolut
drugs (95% CI) (95% CI)

Ne of studies Risk of bias NSAIDs

Inflammatory events (pain, edema, and trismus) relief after surgical removal of third molars - the one-hour analysis

5 not serious 52/98 (53.1%) 46/98 (46.9%) not estimable -- por 1.000 1110
(de 0 mais para 2 mais) MODERATE

Inflammatory events (pain, edema, and trismus) relief after surgical removal of third molars - the six-hour analysis

5 not serious 79/151 (52.3%) 72/151 (47.7%) not estimable -- por 1.000 o0a0
(de 0 mais para 2 mais) MODERATE

Inflammatory events (pain, edema, and trismus) relief after surgical removal of third molars - the 24-hour and 48-hour analysis

4 not serious 142/269 (52.8%) 127/269 (47.2%) not estimable -- por 1.000 o000
(de 0 mais para 1 mais) MODERATE

Inflammatory events (pain, edema, and trismus) relief after surgical removal of third molars- The total consumption of rescue medication

3 not serious 58/104 (55.8%) 46/104 (44.2%) not estimable -- por 1.000 o)
(de 0 mais para 1 mais) MODERATE

Inflammatory events relief after surgical removal of third molars - consumption of the first rescue medication

3 not serious 1507299 (50.2%) 149/299 (49.8%) not estimable -- por 1.000 o)
(de 0 menos para 1 mais) MODERATE

Inflammatory events relief after surgical removal of third molars - The number of patients who needed to perform rescue medication

6 not serious 172/360 (47.8%) 188/360 (52.2%) not estimable -- por 1.000 o)
(de 1 menos para 0 menos) MODERATE

ClI: Confidence interval

GRADE Working Group grades of evidence: High certainty: We are very confident that
the true effect lies close to that of the estimate of the effect. Moderate certainty: We are
moderately confident in the effect estimate. The true effect is likely to be close to the estimate
of the effect, but there is a possibility that it is substantially different. Low certainty: Our
confidence in the effect estimate is limited. The true effect may be substantially different from
the estimate of the effect. Very low certainty: We have very little confidence in the effect

estimate. The true effect is likely to be substantially different from the estimate of the effect.
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LEGENDS

Fig. 1. shows a flow diagram of study identification, screening, and inclusion process. Adapted
from PRISMA. * References of the 12 excluded articles are listed in Appendix B.

Fig. 2. Risk of bias summary: review the authors' judgments about each item risk of bias for
each study included in the meta-analysis.

Fig. 3. Summary bias risk: review the authors' judgments about each risk item bias for each
study included in the systematic review.

Fig. 4. Risk of bias graph: review authors' judgements about each risk of bias item presented as
percentages across all included studies in the meta-analysis.

Fig. 5. Risk of bias graph: review authors' judgements about each risk of bias item presented as
percentages across all included studies in the systematic review.

Fig. 6. Meta-analysis of pain by VAS

Fig. 7. Funnel plot - analysis of pain by VAS

Fig. 8. Meta-analysis of the total consumption of rescue medication

Fig. 9. Funnel plot — analysis of the total consumption of rescue medication

Fig. 10. Meta-analysis of the time for consumption of the first rescue medication

Fig. 11. Funnel plot — analysis of the time for consumption of the first rescue medication

Fig. 12. Meta-analysis of the number of patients who needed to perform rescue medication
Fig. 13. Funnel plot — analysis of the number of patients who needed to perform rescue
medication

Table 1. Characteristics of the studies included in the systematic review.

Table 2. Summary of findings table (GRADE criteria).



65

CAPITULO 2
Pagina de Titulo

Comparacéo de estratégias de analgesia preemptiva envolvendo fotobiomodula¢do com
laser de baixa intensidade e nimesulida, sob desfechos clinicos e qualidade de vida, em
cirurgias de terceiros molares inferiores: um ensaio clinico randomizado, boca-dividida,

bifatorial, controlado.

Edson Luiz Cetira Filho?, Fabio Wildson Gurgel Costa®.

2 Divisdo de Cirurgia Bucomaxilofacial, Programa de Pds-Graduacdo em Odontologia,
Universidade Federal do Ceard, Fortaleza, Ceara, Brasil.
b Divisdo de Radiologia Oral, Programa de Pés-Graduagdo em Odontologia, Universidade

Federal do Ceard, Fortaleza, Ceara, Brasil.

Autor correspondente: Fabio Wildson Gurgel Costa. Rua Monsenhor Furtado, 1273 - Rodolfo
Teofilo — Fortaleza — Ceara — Brasil. CEP: 60430-355

Tel: +55 85 3366-8232

E-mail: fwildson@yahoo.com.br

Conflito de Interesse: Nenhum.

Financiamento: Este trabalho foi apoiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), Brasil (Chamada MCTIC / CNPq n° 28/2018; protocolo n°
427620/2018-0).


mailto:fwildson@yahoo.com.br

66

RESUMO

Proposicdo: Este estudo comparou o efeito da fotobiomodulacdo com laserterapia de baixa
intensidade (LBI) e da nimesulida sobre parametros inflamatdrios (dor, edema e trismo) e
qualidade de vida relacionados a remocdo cirargica de terceiros molares inferiores (3MI).
Métodos: Foi realizado um ensaio clinico, boca-dividida, randomizado, bifatorial, triplo cego,
controlado, com 40 voluntarios que necessitaram da remocao de 3MI em posicBes semelhantes.
Estes foram alocados a depender do uso ou ndo de nimesulida 100mg, 1 hora antes da cirurgia,
bem como o uso ou ndo de LBI no periodo pré-operatério. Consumo de medicagédo de resgate
e intensidade de dor foram avaliados no pds-operatério (2, 4, 6, 8, 10, 12, 24 e 72 h e 7 dias).
Edema e abertura bucal méxima foram avaliados no pré-operatério e 24 h, 72 h e 7 dias apos a
cirurgia. Além disso, foi avaliada a qualidade de vida (questionario OHIP-14) seguindo 0s
periodos: pré-operatdrio e 24 h, 72 h e 7 dias apds a cirurgia. Resultados: Picos de dor
ocorreram apds 6 h (grupo placebo) e 8 h (grupo nimesulida). No grupo placebo, o LBI
proporcionou escores médios de dor significantemente menores do que o subgrupo sem LBI
apos 4 h (p=0,009) e 6 h (p=0,048). Quanto ao edema, a medida Ang-Ceo mostrou um menor
valor ap0s sete dias (p=0,037) e um menor efeito cumulativo (p=0,036) no grupo placebo com
LBI. Evidenciou-se um efeito direto do LBI (p=0,047) na redugdo da média de escores de
insatisfagdo global de qualidade de vida. Conclusdes: O uso preemptivo de nimesulida retardou
apenas o pico de dor. O LBI reduziu edema e trismo, contribuindo para uma melhor avaliacdo
da qualidade de vida. O beneficio da associacdo de ambas as estratégias nao foi superior ao uso
isolado de LBI.

Palavras-chave: Terceiro Molar, Analgesia, Anti-Inflamatdrios ndo Esteroides, Terapia com

Luz De Baixa Intensidade, Qualidade de Vida, Ensaio Clinico.
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ABSTRACT
Purpose: This study compared the effect of photobiomodulation with low-intensity laser
therapy (LLT) and nimesulide on inflammatory parameters (pain, edema and trismus) and
quality of life related to surgical removal of lower third molars (3MI). Methods: A clinical
trial, split-mouth, randomized, bifactorial, triple blind, controlled, was carried out with 40
volunteers who required the removal of 3Mis in similar positions. These were allocated
depending on whether or not 100mg nimesulide was used, 1 hour before surgery, as well as the
LBI protocol. Rescue medication consumption and pain intensity were assessed in the
postoperative period (2, 4, 6, 8, 10, 12, 24 and 72 hours and 7 days). Edema and maximum
mouth opening were evaluated in preoperative and 24h, 72h and 7 days after surgery. Also,
quality of life was assessed (OHIP-14 questionnaire) was evaluated following periods:
preoperative and 24 h, 72 h and 7 days after surgery. Results: Pain peaks occurred after 6 h
(placebo group) and 8 h (nimesulide group). In the placebo group, the LLT provided mean pain
scores significantly lower than the subgroup without LLT after 4 h (p = 0.009) and 6 h (p =
0.048). As for edema, the Ang-Ceo measure showed a lower value after seven days (p = 0.037)
and a lesser cumulative effect (p = 0.036) in the placebo group with LBI. There was a direct
effect of the LLT (p = 0.047) on the reduction of the average scores of global dissatisfactions
with quality of life. Conclusions: The preemptive use of Nimesulide delayed the peak of pain.
LLT reduced edema and trismus, contributing to a better assessment of quality of life. The

benefit of the association of both strategies was not higher than the isolated use of LLT.

Keywords: Third molar; Analgesia; Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal; Low-Level

Light Therapy; Quality of life; Clinical trial.
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INTRODUCAO

O conceito de analgesia preemptiva, relatado classicamente por Patrick Wall, em 1988,
consiste na reducdo da dor pds-operatoria através da administracdo de medicamentos antes do
trauma cirtrgico®. De acordo com alguns estudos, quando estimulos periféricos dolorosos séo
transmitidos ao sistema nervoso central (SNC), o processo de sensibilizagdo central,
denominado plasticidade neural, ocorre e contribui para a hiperalgesia e alodinia pos-
operatoria?.

Com relacdo ao emprego da fotobiomodulacdo com laser de baixa intensidade (LBI),
Petrini et al.> empregaram a LBl como estratégia preemptiva e preventiva, pré ou pos-
operatoria, em cirurgias de terceiros molares inferiores e constataram que o uso pré-operatorio
resultou em um melhor controle da dor pds-operatdria, bem como um menor consumo de
medicacao analgésica de resgate nas primeiras 24 horas apos a remogdo dos terceiros molares
mandibulares. Ja edema e trismo foram reduzidos em ambos o0s grupos estudados, sem haver
diferenca estatisticamente significante quanto ao tipo de protocolo de laserterapia. Landucci et
al.* reportaram que a LBI de forma isolada e preventiva foi efetiva na reducéo do desconforto
pos-operatdrio (dor, edema e trismo) associado a exodontia de terceiros molares. Uma possivel
explicacéo do efeito analgésico do LBI é a capacidade de modular varias vias de sinalizagdo e
mecanismos fisioldgicos envolvidos na analgesia, como o0 aumento dos niveis de B-endorfina e
a modulagdo de compostos bioquimicos relacionados a dor, incluindo a substancia P, TNF-alfa
e COX-2%7, Um estudo em animais indica que a LBI pré-operatéria pode atuar localmente para
prevenir dano muscular isquémico, atuando na via do estresse oxidativo, diminuindo o
relancamento de ROS, enquanto aumenta os niveis de antioxidantes e proteinas de choque
térmico®.

No contexto da analgesia preemptiva em ensaios clinicos com cirurgias de terceiros
molares, a administracdo pré-cirdrgica de um anti-inflamatério nédo-estereoidal (AINE)
representaria um tratamento analgésico que preveniria o estabelecimento de um processamento
alterado de um input aferente, o que amplificaria a dor pés-operatéria®°. Segundo Dejean et
al.l!, acredita-se que essa estratégia, além de proporcionar conforto ao paciente, reduz o
consumo de analgésicos para o controle da dor no periodo pos-operatorio, 0 que abreviaria o
tempo de recuperagao do paciente. A adogao desse método como uma pratica clinica padrao
tem sido adiada, por controvérsias existentes sobre o regime farmacolégico/posologico de
maior eficacia analgésica que deve ser introduzido antes do trauma cirargico (analgesia

preemptiva), apos a lesao tecidual, mas antes do inicio da dor (analgesia preventiva) ou pela
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administracao repetida de analgésicos de acordo com o curso pos-operatorio. Em adicéo, Katz
e Mccartney?*?, enfatizam que a incluséo de grupos controle apropriados na avaliacdo do tempo
da administracdo dos analgésicos em relacgdo a incisdo cirdrgica é fundamental para uma melhor
analise do método no campo das pesquisas com analgesia preemptiva.

Com vistas ao estabelecimento da analgesia preemptiva em cirurgias para remocao de
terceiros molares, alguns recursos farmacologicos tém sido extensivamente pesquisados,
especialmente os AINE®. Nesse contexto, um dos agentes mais comumente utilizados para
controle da dor é a nimesulida. Segundo alguns autores'4!®, tal medicamento é um inibidor
seletivo da ciclo-oxigenase 2 (COX-2) e que apresenta propriedades analgésica, antipirética e
anti-inflamatoria. O efeito anti-inflamatério da nimesulida é caracterizado por um efeito
inibitorio em varios tipos de células, ndo observado com outros AINEs. De fato, a nimesulida
inibe a ativacdo polimorfonuclear e de eosinéfilos e a quimiotaxia'®!8 com reducéo na liberagdo
de citocinas; além disso, a nimesulida inibe a ativacdo de mastdcitos e a liberacdo de
histamina'®?°. Este amplo perfil farmacolégico, diferente de todos os outros AINEs, foi
atribuido a outros mecanismos moleculares além da inibicdo da COX-22%. Quando comparado
aos AINE convencionais, € bem tolerado e causa menos efeitos adversos gastrointestinais. A
nimesulida ndo promove distarbios sanguineos ou efeitos de coagulacao significativos quando
administrada numa dose diaria de 200 mg. Além disso, a nimesulida exibe inicio rapido do seu
efeito analgésico (cerca de 15 minutos), sendo, portanto, uma opcdo viavel quando o alivio
répido da dor é necessario. Sua eficacia na atenuagdo dos eventos inflamatdrios decorrentes da
remocao de terceiros molares foi observada pelo presente proponente em um trabalho de
colaboracéo publicado por Pouchain et al.*®, no qual a nimesulida foi empregada em um modelo
de analgesia pds-operatoria. Em comum aos estudos envolvendo o uso de nimesulida em
cirurgia de terceiros molares, especialmente na modalidade preemptiva, observa-se sua acao
mais em termos de reducdo dos escores de dor do que para medidas faciais representativas de
edema, bem como o trismo, o que reforca a necessidade de estudos que aliem diferentes
estratégias de intervencdo pré-operatoria®®.

A perspectiva na saude sugere que o objetivo final dos cuidados odontoldgicos ndo é
apenas a auséncia de caries ou de doenca periodontal, mas também o bem-estar mental e social
do paciente. Além disso, os pacientes submetidos a estes tipos de cirurgias orais apresentam
desconfortos e dores que fazem com que eles se afastem de suas atividades laborais,
repercutindo, também, em prejuizos financeiros??2. Assim, o entendimento do impacto de

procedimentos cirdrgicos na qualidade de vida dos pacientes é fundamental?2.
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Dessa forma, o objetivo do presente ensaio clinico randomizado foi avaliar parametros
clinicos (dor, edema e trismo) e qualidade de vida ap6s a remocdo de terceiros molares
mandibulares de pacientes submetidos a protocolos de analgesia preemptiva envolvendo o uso

de fotobiomodulacéo com LBI e nimesulida 100 mg, utilizados de forma isolada ou combinada.

MATERIAIS E METODOS
Considerac0es eticas

Este trabalho foi realizado de acordo com as Normas de Pesquisa em Salde da
Universidade Federal do Ceara e do Conselho Nacional de Salde brasileiro (Resolucéo n°® 466
de 2012). O protocolo de pesquisa foi submetido & apreciacéo e aprovacio pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do Ceard (NUmero de aprovacao
3.358.496). Os voluntarios do presente estudo receberam um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, no qual foram explicados os objetivos, metodologia, bem como riscos e beneficios
relacionados, sendo respeitado o sigilo dos mesmos. Além disso, o Tratado de Helsinki foi lido

e seus direcionamentos foram seguidos e respeitados.

Desenho do estudo

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, boca-dividida, prospectivo, triplo cego,
controlado, fatorial 2X2, e de carater analitico. Este foi cadastrado na plataforma de Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC), o qual estd hospedada em endereco eletrdnico
especifico (https://ensaiosclinicos.gov.br). Em adicéo, ressalta-se que o presente ensaio clinico
seguiu 0s itens descritos na ultima versdo do “Consolidated Standards of Reporting Trials”

CONSORT (http://www.consort-statement.org/extensions/checklists).

Participantes

Foram convidados a participar deste estudo individuos recrutados da demanda
espontanea do Servico de Cirurgia Bucodentaria do curso de Odontologia da Universidade
Federal do Ceard, necessitando de extracdo de ambos os terceiros molares inferiores. Os
voluntérios foram inicialmente avaliados quantos aos critérios de elegibilidade que nortearam
0 processo de selecdo dos participantes deste ensaio clinico, tendo como base os adotados por
Albuquerque et al.>* Uma ficha clinica apropriada foi preenchida no momento da consulta
inicial e durante os periodos pds-operatorios. Além disso, todos os parametros de biosseguranca
foram tomados e os pacientes avaliados quanto a sinais clinicos ou queixas referentes a

pandemia associada ao Coronavirus (SARS-COV-2)%,
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Individuos saudaveis (ASA 1) de ambos os sexos, idade entre 18 e 35 anos, com
necessidade de remocdo dos dois terceiros molares inferiores, foram convidados a participar
deste estudo. Além desses, os seguintes critérios de inclusdo também foram adotados: (1)
terceiros molares mandibulares retidos; (2) terceiros molares que apresentarem, em radiografia
panorémica, padrBes similares de formacgdo de raizes, posicdo e grau de impacgdo quando
comparados os lados direito e esquerdo de cada voluntario.

Foram excluidos voluntarios que atenderam a pelo menos um dos seguintes critérios:
(1) historico de fotossensibilidade; (2) tabagistas, gestantes ou lactantes; (3) usuarios de
medicacdes que interagissem com as drogas utilizadas neste estudo; (4) portadores de bandas
ortoddnticas em segundos molares mandibulares; (5) historico confirmado de alergia a AINE;
(6) sinais de qualquer condi¢do inflamatoria ou infecciosa pré-operatdria; (7) doencas
sistémicas; (8) desordens neuroldgicas; além disso, (9) o voluntario que fez uso de qualquer
AINE em um periodo de até 21 dias antes do procedimento cirurgico também foi excluido da
pesquisa, em virtude da possibilidade de ocorrer efeito residual do anti-inflamatorio
eventualmente utilizado, podendo influenciar nos desfechos do presente estudo?.

Como critérios de remocdo que foram considerados durante o desenvolvimento do
estudo, (1) pacientes que ndo seguiram as recomendacdes poés-operatorias; além de (2)
procedimentos cirdrgicos que excederem 02 horas; ou ainda, (3) pacientes que ndo retornarem

para as consultas de avaliacdo pds-operatoria.

Intervencgoes

Em consulta prévia ao procedimento cirurgico, foram coletados dados referentes a sexo,
idade, estado de saude geral, hemograma, contagem de plaquetas, razdo normalizada
internacional (INR), glicemia em jejum. Uma radiografia panordmica também foi requisitada e
0s seguintes dados foram coletados: grau de desenvolvimento dentéario (estagios de Nolla), nivel
de impaccéo do terceiro molar e posi¢do dos mesmos de acordo com classificagédo de Pell e
Gregory e Winter. Em adicdo, foi utilizado o indice de Pernambuco para avaliar o grau de
dificuldade cirrgica®. Esse indice foi validado e baseia-se em escores atribuidos a variaveis
relacionadas ao terceiro molar (classificacfes de Pell e Gregory e Winter; curvatura radicular;
namero de raizes; relagdo com o segundo molar), além de idade e indice de massa corporea. Ao
final, a dificuldade cirdrgica é classificada em baixa (8-12 escores), moderada (13-17 escores)
e alta (18-22 escores)?.

Os procedimentos cirargicos foram agendados para serem realizados em duas sessdes

clinicas distintas (um lado de cada vez), com um intervalo de no minimo 28 dias entre as
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mesmas?*. Todos os pacientes foram submetidos a uma técnica cirGrgica padronizada e
respaldada por evidéncia cientifica, realizada em ambiente ambulatorial, sob anestesia local,
seguindo um rigoroso controle de biosseguranga quanto ao Coronavirus. Um unico cirurgido
bucomaxilofacial, com trés anos de experiéncia na respectiva especialidade, realizou todos os
procedimentos cirurgicos.

O mesmo protocolo cirargico foi adotado para ambos os lados da boca com o objetivo
de reduzir as diferencas no nivel de trauma intraoperatério. A remocao dos terceiros molares
inferiores foi realizada sob anestesia local com mepivacaina 2% e epinefrina 1:200.000
(Mepivalem AD; Dentsply, EUA), utilizando um total de dois cartuchos contendo 1,8 ml da
solucdo anestésica em cada um destes. Um retalho triangular de espessura total foi realizado,
seguido por ostectomia periférica ou odontosseccdo usando broca em alta rotacdo arrefecida
com soro fisiologico 0,9%. Ao final, a ferida cirurgica foi rigorosamente fechada atraves de
sutura com fio de seda 4-0.

Os individuos considerados elegiveis para participar do presente estudo foram
randomicamente alocados, através de uma lista de nimeros aleatérios gerados no Microsoft
Excel® por meio da funcédo randbetween?*, em um de dois grupos farmacoldgicos a depender
do uso de nimesulida 100mg, 1 hora antes do procedimento cirurgico, ou do uso de um
comprimido placebo, 1 hora antes do procedimento cirurgico. Para prover o delineamento
fatorial 2X2, e considerando que cada paciente foi controle dele mesmo (desenho metodolégico
boca-dividida), o lado da face foi também aleatorizado (1 hora antes do procedimento
cirurgico), podendo ser realizado um protocolo de fotobiomodulagdo com LBI ou uma
simulacdo deste protocolo, a qual consistiu em utilizar o aparelho no modo desligado e estando
o0 paciente com seus olhos vendados?’. Tanto a nimesulida como o placebo foram manipulados
e dispensados de forma similar em cépsulas para que fosse preservado o cegamento do estudo.

No periodo pos-operatério, todos os voluntarios de ambos os grupos do estudo foram
instruidos a utilizar medicacéo de resgate caso fosse necessario. Foi prescrito dipirona 500mg
(em intervalos de 6 horas) em virtude de ser recomendada como medicacdo de resgate em
metodologia similar a esta?®, ndo sendo utilizado a prescricdo de diglucontato de clorexidina
0,12%. Todos os pacientes foram instruidos a ingeri-la quando houvesse dor ou desconforto
local. InstrucBes pos-operatorias tambeém foram lidas e explicadas com a devida atengdo para
cada paciente, incluindo seguir dieta liquida e fria, bem como utilizar compressa facial gelada
na regido operada, durante as primeiras 24 horas, realizar higiene oral, e evitar bochechos
vigorosos para prevenir a ocorréncia de hemorragia pés-cirargica. Os pacientes foram

informados que deveriam entrar em contato com o cirurgido inicialmente por telefone no caso



73

de sangramento persistente ou se julgassem necessario. Além disso, os pacientes também foram
solicitados a relatar quaisquer sintomas fisicos experimentados durante os periodos pos-
operatorios do estudo, tais como nausea, vomito, tontura, cefaleia, insdnia e sinais de infeccao.
Nos casos em que fosse constatada a presenca de processo infeccioso, seria prescrita
amoxicilina 500mg (em intervalos de 8 horas, por 7 dias).

O protocolo de LBI foi realizado através do aparelho de laser de baixa poténcia de diodo
composto por galio-aluminio-arsénio (Ga-Al-As), modelo Therapy XT® (DMC, Sdo Carlos,
Séo Paulo, Brasil), com emisséo continua em poténcia de 100mW (0,1 W) e diametro da fibra
de 600um em contato com a mucosa bem como com a pele?’. Seguindo o protocolo dos
referidos autores?’, os pacientes alocados para a LBI receberam uma energia total de 24 J (3J
por ponto) e poténcia radiante do laser de 100 mW, densidade de poténcia 3537 mW/cm?,
densidade de energia de 106 J/cm? (infravermelho). Intraoralmente, 4 pontos de irradiagdo por
30 segundos foram aplicados nas seguintes localizages: (1) regido da sutura (meio da cavidade
ossea); (I) face lingual (terco cervical); (I11) face lingual (terco médio); e (IV) face lingual
(terco apical). Extraoralmente também houve 4 pontos (30 segundos cada — 3J) relativos ao
musculo masseter: (1) o mais inferior do masculo masseter (perto da inser¢do da mandibula);
(11) regido intermediaria inferior; (111) regido intermediaria superior; e (IV) e na regido superior

(préximo a insercéo do arco zigomatico)?%%,

Desfechos

O desfecho primario foi a ocorréncia de alteracdes nos parametros clinicos relacionados
aos eventos inflamatorios (dor, edema e trismo). O desfecho secundério foi 0 impacto sobre a
qualidade de vida referente a primeira semana do periodo pds-operatorio. Para tanto, a medi¢éao

dos referidos desfechos foi baseada nas seguintes metodologias:

Avaliacéo de dor pos-operatoria

A medicéo do desfecho relacionado a ocorréncia de dor pos-operatéria foi realizada por
meio da avaliagdo da intensidade de dor e necessidade de medicacdo de resgate. Os voluntarios
foram devidamente instruidos a utilizarem uma escala visual analégica (EVA) de 10 cm, a qual
consiste em uma escala com valores variando do 0 (auséncia de dor/desconforto) a 10 (méaxima
dor/desconforto) e que tem sido utilizada comumente em ensaios clinicos de dor relacionados
a remocdo de terceiros molares mandibulares!>?43!, Antes do procedimento cirdrgico, cada
paciente recebeu explicacbes de como indicar a intensidade de dor através da EVA. Apos o

procedimento cirargico, cada paciente recebeu um formulario para que o mesmo possa anotar
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em casa os valores de dor poés-operatoria, no qual o referido documento foi devolvido ao
pesquisador no dia de remocdo da sutura (Sétimo dia pos-cirirgico). Nesse sentido, 0S
voluntarios deste estudo foram solicitados a informar os escores de intensidade de dor nos
seguintes periodos de avaliacdo pos-operatdria: O (fim do procedimento cirurgico), 2, 4, 6, 8,
10, 24, 48 e 72 horas, bem como 7 dias; essas informagdes foram colhidas via aplicativo
Whatsapp nos periodos nos quais nao havia a consulta de modo presencial. Adicionalmente, o
formulario que cada paciente recebeu constou de espago para que 0 mesmo pudesse anotar 0
tempo de duragéo necessario para a ingestdo da primeira medicacéo de resgate (caso necessaria)
conforme realizado por Costa et al.3!, bem como o consumo diario de medicacdes de resgate

que os pacientes venham a ingerir no periodo p6s-operatorio.

Avaliacdo de edema e trismo pds-operatorios

Um avaliador externo a equipe cirargica realizou estas mensuracoes.

Para a medigdo do edema, foram utilizadas linhas entre determinados pontos faciais no
lado operado?*3L. Tais distancias foram medidas em centimetros a partir do angulo mandibular
(Ang) até: tragus (distancia Ang-Tr); canto externo do olho (distancia Ang-Ceo); asa do nariz
(distéancia Ang-An); comissura labial (distancia Ang-Cl); pogénio mole (distancia Ang-Pog).
As diferencas obtidas entres os valores pré-operatdrios e os obtidos nas avaliacBes pds-
operatorias (24 horas, 72 horas e 7 dias) foram comparadas entre 0s grupos do estudo (Figura
1).

A avaliacdo da limitacdo da abertura bucal (trismo) foi medida por meio da capacidade
de abertura bucal maxima em periodos determinados (24 horas, 72 horas e 7 dias) e referente a
cada grupo metodologicamente delineado para esta pesquisa. Para tanto, foi utilizado um
paquimetro digital interposto entre as bordas incisais dos incisivos centrais superiores e

inferiores2431,

Qualidade de vida

Para avaliacdo da qualidade de vida, cada paciente recebeu um questionario para ser
respondido, denominado de “Oral Health Impact Profile” (OHIP-14), o qual foca basicamente
em efeitos negativos?®. Cada paciente foi requerido a responder os questionarios na consulta
inicial, com 24 horas apds o procedimento cirdrgico e ao final de 7 dias pds-operatérios.

O questionario OHIP-14 consiste em 14 perguntas distribuidas entre sete dominios:
limitacdo funcional, dor fisica, desconforto psicoldgico, deficiéncia fisica, deficiéncia

psicoldgica, incapacidade social e desvantagem social. Foram aplicadas duas questdes para
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cada um desses dominios. As perguntas referiam-se a quantas vezes os individuos
experimentaram dificuldade para mastigar, dificuldade em pronunciar palavras, desconforto
para comer, preocupacdo devido a problemas dentérios, menos sabor nos alimentos,
interromper refeicoes, sentir-se chateado ou ter vergonha, evitar sair ou enfrentar problemas e
ser incapaz de trabalhar por causa de problemas dentérios. Além disso, recuperagdo clinica
tardia foi considerada caso o paciente retornasse e fosse constatada necessidade de instituicao
de um ou mais dos quatro seguintes procedimentos: prescri¢do de antibidtico ou analgésico,
reabertura da cirurgia ferida, debridamento da ferida cirargica ou colocagéo de gaze estéril no
local da cirurgia®?.

Prevaléncia, extenséo e severidade dos escores foram calculados no pré-operatorio e no
pés-operatério de acordo com a metodologia descrita por Shugars et al.? A porcentagem de
voluntarios que relataram um ou mais itens “razoavelmente” ou “muito frequentemente”
representou uma medida de prevaléncia. Um item relatado como “com bastante frequéncia” ou
“muito frequentemente” foi considerado importante clinicamente ¢ prejudicial a qualidade de
vida. Além disso, o0 escore de extensdo de cada sujeito foi computado como sendo o0 nimero de
itens relatados “com bastante frequéncia” ou “muito frequentemente”, enquanto a severidade
foi computada como sendo a soma das pontuacdes do OHIP-14, codificadas da seguinte forma:
Nunca? (0 pontos), quase nunca? (1 ponto), ocasionalmente? (2 pontos), razoavelmente
frequentemente? (3 pontos) e muitas vezes? (4 pontos).

Os questionarios foram aplicados por um colaborador que ndo conhecia 0 grupo ou
subgrupo para o qual pertencia o paciente, bem como ndo participou da realizacdo dos
procedimentos cirurgicos ou mesmo da medicdo dos demais desfechos, permitindo, portanto, o

cegamento do estudo.

Tamanho da amostra

Baseado no estudo de Sierra et al.?’, que observou reducdo das medidas de edema apés
7 dias da remocdo de terceiros molares inclusos utilizando laser de baixa intensidade por acesso
intraoral em comparacdo a um grupo controle (0,6+0,3 cm versus 1,0+0,4 cm), estimou-se ser
necessario avaliar uma amostra de 17 pacientes por grupo do estudo usando um poder de 90%
e um a confianca de 95%. Tendo em vista a possibilidade de perda de amostra no periodo de
avaliacdo pos-operatoria, acresceu-se 10% sobre esta, totalizando 20 pacientes por cada grupo

definido nesta pesquisa.



76

Randomizacéao

O método utilizado para gerar a sequéncia de alocacdo aleatéria foi feito por meio da
fun¢do “randbetween” do programa Microsoft Excel® versdo 2020. A randomizagéo foi do tipo
simples, sem haver qualquer restricdo. O mecanismo utilizado para implementacdo da
sequéncia de alocacgéo aleatdria foi por meio de envelopes contendo nimeros de randomizacao
em seu lado externo. Quando abertos, tais envelopes mostrariam ao cirurgido o grupo ao qual
iria pertencer o voluntario do estudo. Um colaborador que ndo participou de nenhuma etapa do
estudo foi o responsével por gerar a sequéncia de alocagéo randémica, bem como por organizar

e distribuir devidamente os participantes nos grupos e subgrupos do ensaio clinico.

Cegamento

Para prover o triplo cegamento deste estudo, paciente, pesquisador e estatistico
desconheceram a qual grupo ou subgrupo pertencia cada voluntario®:. Antes dos procedimentos
cirurgicos, uma lista contendo a distribuicéo aleatdria de todos os sitios cirargicos (lados direito
e esquerdo) e respectivas formulagbes farmacéuticas administradas foi mantida em um
envelope selado por um colaborador externo que ndo teve conhecimento do protocolo do estudo
até a analise final dos dados. Além disso, o colaborador preencheu os dados obtidos em uma
tabela eletronica com os grupos do presente estudo codificados por letras “A” e “B” (placebo e
nimesulida, respectivamente), e subgrupos “C” e “D” (sem LBI e com LBI, respectivamente) a
fim de garantir o cegamento do estatistico. A andlise estatistica foi realizada inicialmente de

forma codificada e, somente ap6s a obtencédo dos resultados, tais codigos foram revelados.

Métodos estatisticos

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel® versdo 2020 e exportados para o
software IBM® SPSS® Statistics for Windows®, versdo 20 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA),
no qual as analises foram realizadas adotando uma confianca de 95%.

Foram expressas as frequéncias absoluta e percentual dos dados clinicos e pré-
operatorios, bem como as médias e desvio-padrdo das variaveis relacionadas a dor, edema e
qualidade de vida. Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov e as medidas de edema foram analisadas por meio dos testes t pareado e repetead-
meansures-ANOV A/Bonferroni (dados paramétricos) e os escores de dor e qualidade de vida

por meio dos testes de Wilcoxon e Friedman/Dunn (dados paramétricos).
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RESULTADOS

Perfil sociodemogréfico e caracterizacdo da amostra

Quinhentos pacientes foram inicialmente avaliados em relacdo aos critérios de
elegibilidade do presente estudo. Desse total, 460 foram excluidos conforme detalhado na
Figura 2. A amostra final foi composta de por 40 voluntarios (8 homens e 32 mulheres),
totalizando 80 sitios cirurgicos, os quais foram divididos em subgrupos de 20 procedimentos
por grupo. Nao houve perda amostral em nenhum dos grupos. A maior parte dos pacientes era
adultos jovens com média de idade similar entre os grupos do estudo (80%) (p>0,05). Néo
houve diferenca estatisticamente significante em relacéo ao perfil sociodemogréafico (Tabela 1),
posicdo radiogréfica dos terceiros molares, nimero médio de tubetes anestésicos utilizados,
tempo cirdrgico, frequéncia de odontosseccdo, dificuldade cirGrgica com o uso o indice de

Pernambuco e os estagios de Nolla (Tabela 2).

Escores de dor e consumo de medicacéo de resgate

Os escores de dor mostraram-se aumentados significativamente ap6s 2h do
procedimento cirdrgico, com picos de dor no periodo pés-operatério de 6 horas no grupo
placebo e ap6s 8 horas no grupo nimesulida. Ainda considerando o pico de dor, foram
observadas menores médias dos escores da EVA quando o LBI foi utilizado tanto no grupo
placebo (3,80+2,26) quanto no de nimesulida (2,75+2,71). Em relagdo ao grupo placebo, houve
reducdo significante em relacéo ao pico de dor ap6s 10h tanto no subgrupo sem LBI (p<0,001)
como no subgrupo com LBI (p<0,001). No grupo nimesulida, essa reducdo ocorreu apés sete
dias nos subgrupos sem LBI (p=0,025) e com LBI (p=0,031). No grupo placebo, o emprego do
LBI proporcionou escores medios de dor significantemente menores do que o subgrupo sem
LBI apds 4h (p=0,009) e 6h (p=0,048) da exodontia, bem como no efeito cumulativo ao longo
de todo o estudo (p=0,036). No grupo nimesulida, a andlise multifatorial demonstrou que esse
AINE, independente do uso ou ndo de LBI (p=0,065), reduziu significativamente os escores
médios de dor ap6s 4h (p=0,045) (Tabela 3). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos do estudo com relacdo a média de medicacdo de resgate consumida (p=0,858)
(Figura 3).

Trismo e medidas de avaliagdo do edema facial
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Ambos os grupos apresentaram reducdo significativa do limite méximo de abertura
bucal ap6s 24h do procedimento cirdrgico, com aumento significativo desse parametro no pos-
operatdrio de sete dias (p<0,001; Tabela 4).

De acordo com a Tabela 4, as medidas Ang-Tr e Ang-Ceo mostraram, em ambos 0S
grupos do estudo, maiores valores estatisticamente significantes apds 24h da exodontia. Tanto
no grupo placebo como no grupo nimesulida, a reducao significativa do edema facial ocorreu
até sete dias do procedimento cirargico. A medida Ang-Ceo mostrou um menor valor apés sete
dias (p=0.037) e um menor efeito cumulativo (p=0.036) no grupo placebo associado ao uso do
LBI.

Em ambos os grupos do estudo, a medida Ang-An mostrou pico estatisticamente
significativo no pds-operatorio de 24h e até sete dias apds o procedimento cirdrgico (Tabela 4).
Né&o houve reducéo significativa dessa medida quando o LBI foi associado a nimesulida; porém,
0 grupo placebo apresentou reducao dessa medida quando o LBI foi utilizado (p6s-operatorio
de 24h, p=0,007; efeito cumulativo dos periodos de avaliacdo, p=0,034).

As medidas Ang-Cl e Ang-Pog mostraram maiores valores estatisticamente
significantes apds 24h da exodontia em ambos os grupos do estudo, sendo que a reducdo
significativa dessas medidas ocorreu apos sete dias do procedimento cirdrgico. O uso isolado
ou combinado de LBI e nimesulida n&o proporcionou uma reducao estatisticamente significante
dessas variaveis analisadas (Tabela 4).

O efeito cumulativo total das medidas estudadas mostrou que o LBI no grupo placebo
reduziu significantemente o edema (p=0,034), enquanto no grupo nimesulida ndo foi observado
tal achado (p >0,05) (Tabela 4).

Impacto sobre a qualidade de vida relacionada a saude bucal

A Tabela 5 descreve os achados relacionados aos escores dos dominios do OHIP-14
segundo os periodos de avaliagdo do presente estudo. Em ambos os grupos do estudo houve
aumento significativo dos escores médios de limitacéo funcional e dor fisica apos 24h e reducao
apos sete dias. No grupo placebo, o uso de LBI mostrou menor valor da média dos escores de
limitacdo funcional (p=0,027) e dor fisica (p=0,033) e do efeito cumulativo desses dominios
(p=0,020 e p=0,034, respectivamente). Nesse grupo, foi observada reducdo significativa do
desconforto psicologico apds sete dias do procedimento cirargico. No grupo nimesulida, o
dominio “desconforto psicologico” ndo evidenciou variagao significante na média dos escores

ao longo de sete dias, independente da associacdo (p=0,054) ou ndo (p=0,071) com o LBI.
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A média dos escores de insatisfacdo quanto a desabilidade fisica exibiu pico no periodo
avaliado de 24 horas e reducéo significante até sete dias do procedimento cirurgico em cada um
dos grupos do estudo, bem como ndo houve diferenca estatisticamente significante na
comparacao entre os subgrupos dos grupos placebo e nimesulida.

Em ambos os grupos do estudo, os dominios desabilidade psicolégica e social
demonstraram aumento significativo da media dos escores de insatisfacdo apos 24h do
procedimento cirurgico e reducgdo estatisticamente significante até 7 dias. O efeito cumulativo
dos escores de ambos os referidos dominios evidenciou menores valores quando da associacao
com o LBI tanto no grupo placebo (p<0,001) quanto no nimesulida (p=0,037). No periodo de
avaliacdo de 7 dias houve reducgdo significante na média dos escores de insatisfacdo
relacionados ao dominio psicoldgico quando o LBI foi utilizado, tanto no grupo placebo
(p<0,001) quanto no grupo nimesulida (p=0,037). Em relagcdo ao dominio social, 0s grupos
placebo e nimesulida, quando associados ao LBI, evidenciaram menores médias dos escores
até 7 dias em comparacdo ao pico observado 24 horas apds o procedimento cirtrgico (p<0,001
em ambos 0s grupos).

Os escores de “Deficiéncias” mostraram aumento significativo apos 24h e reducgdo apos
sete dias nos subgrupos do grupo placebo (p<0,05), sem variacdo significante nos subgrupos
do grupo nimesulida.

Os escores globais de qualidade de vida mostram aumento significativo ap6s 24h e
reducdo apds sete dias em ambos os grupos do presente estudo. O uso do LBI no grupo placebo
proporcionou menores medias dos escores de insatisfacdo global na avaliacdo de 7 dias em
comparacdo ao pico observado no pos-operatorio de 24 horas (p=0,039), bem como menor
média do efeito cumulativo desses escores (p=0,024). Além disso, analise estatistica
multifatorial evidenciou um efeito direto do LBI (p=0,047) na reducdo da média de escores de
insatisfacdo global da qualidade de vida independente da associa¢do com nimesulida (p=0,519)

apos sete dias da remocao dos terceiros molares.

DISCUSSAO

A cirurgia de remocao dos terceiros molares esta geralmente associada a um quadro de
dor poés-operatdria de moderada a severa®*. A busca em promover uma melhor qualidade de
vida, com os menores efeitos colaterais em pacientes submetidos a tais procedimentos, tem sido
um campo de continuas pesquisas na area de Cirurgia Bucomaxilofacial. Nesse contexto, o
presente trabalho avaliou diferentes estratégias de analgesia preemptiva, incluindo o uso de LBI

associado ou ndo a nimesulida. O interesse por tal terapéutica baseia-se na hipotese de que a
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administracdo pré-operatdria de um determinado medicamento possa reduzir a severidade da
dor decorrente do procedimento cirdrgico para remocdo de terceiros molares ou mesmo
prevenir o estabelecimento de dor pds-operatdria®t. Em cirurgias de terceiros molares tal
investigacdo ainda ndo tinha sido realizada com estudo clinico semelhante, o que reforca sua
importancia em trazer novos resultados para a literatura cientifica.

Como observado em uma recente revisdo sistematica com metanalise publicada pelo
presente grupo de pesquisa®, os AINEs administrados de forma preemptiva sdo intervengdes
importantes no manejo dos eventos inflamatorios apds a remocdo de terceiros molares
inferiores, bem como existe uma ampla variedade de medicamentos que atuam na via das COX
e que podem ser utilizados para tal propoésito. Para o presente estudo foi avaliada a eficacia da
nimesulida administrada por via oral uma hora antes do procedimento cirdrgico, isolada ou
associada ao LBI, em virtude de tal farmaco ja ter demonstrado modulacdo de eventos
inflamatérios pés-operatérios relacionados a cirurgia para remocdo de terceiros molares41%3,
Esta metodologia tem carater inédito, tendo relacdo direta com a necessidade de protocolos
clinico-cirargicos bem estabelecidos quanto ao tema central deste estudo.

Metodologicamente, tal procedimento cirdrgico foi escolhido por se tratar de um dos
melhores modelos clinicos para estudo da dor inflamatoria, como observado no ensaio clinico
randomizado de Albuquerque et al.?*. Esse modelo, geralmente, permite uma amostra mais
homogénea por incluir individuos jovens e saudaveis, e utilizar uma técnica cirdrgica
padronizada34. Outro aspecto metodolégico que dé suporte aos resultados encontrados € o fato
de o desenho do estudo ter sido boca dividida, o qual permite avaliar lados cirdrgicos
radiograficamente similares em termos de formacdo radicular e posi¢do/grau de impactagdo
dentaria no mesmo individuo, além de ser um desenho metodolégico no qual o individuo é o
seu proprio controle para a percepcéo da dor pés-operatéria®’. Somado a esses aspectos, 0 grau
de dificuldade cirurgica por meio do indice de Pernambuco mostrou que o trauma operatorio
foi similar entre os grupos, tendo o mesmo grau de dificuldade para ambos os lados da face, o
que reduz a ocorréncia de viés nos resultados encontrados.

Os achados do presente estudo demonstraram que 0 uso da nimesulida retardou o pico
de dor em comparacao ao grupo placebo (8 e 6 horas, respectivamente). Em parte, tal achado
pode ser explicado pelas suas propriedades farmacoldgicas. A nimesulida é um farmaco que
apresenta um tempo de meia-vida curta, mas com inicio de acdo rapida, em média de 15
minutos?. Dessa maneira, hd um processo mais rapido de reducéo da nocicepcéo periférica e
central, secundaria a uma redugdo no influxo sensorial de entrada nociceptiva do sistema

nervoso periférico para o central, o qual é uma caracteristica dos AINE®. No presente estudo,
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o0s escores médios de dor mostraram-se aumentados significativamente ap6s 2 horas da remocéo
dos terceiros molares em ambos os grupos farmacoldgicos. O pico de dor em cirurgias para
remoc¢do de terceiros molares geralmente ocorre dentro de um periodo de 12 horas pos-
operatérias®, sendo que alguns autores demonstraram picos especificos apds 5 horas®® e 6
horas*'4? 4 intervengao cirlrgica.

No grupo nimesulida, a andlise estatistica multifatorial demonstrou que esse AINE,
independente do uso ou ndo de LBI, reduziu significativamente os escores médios de dor apos
4 horas. Entretanto, é mister reportar que o emprego do LBI se mostrou clinicamente benéfico,
pois os escores médios da EVA foram estatisticamente inferiores no subgrupo com LBI. Esses
achados podem ser suportados pelo estudo de Kahraman et al.?°, o qual demonstrou que o LBI
utilizado preemptivamente em cirurgias de terceiros molares, de modo intraoral e proximo aos
sitios cirurgicos, propiciou reducdo de escores de dor, quando comparado ao protocolo de uso
extraoral (transcuténeo), promovendo uma reducdo do uso de medicamentos pelos pacientes.

A média dos escores da EVA no grupo nimesulida com LBI apresentou valores menores
que no grupo placebo com LBI, e quando comparados entre si 0s subgrupos do grupo
nimesulida a associacdo com LBI ndo reduziu de forma estatisticamente significante a média
dos escores de dor. Tal fato pode refletir em uma acéo de competicéo pelo sitio de acdo quando
da associacdo entre LBl e o AINE. Nesse contexto, pode-se especular que a administracéo
preemptiva da nimesulida (01 hora antes do procedimento cirdrgico) tenha modulado a acdo da
LBI, o que parcialmente justificaria os resultados encontrados. Em uma reviséo sistematica, os
achados provenientes de quatro estudos em animais demonstraram que ndo houve resultados
superiores quando da associacdo de AINE e LBI. Tais evidéncias sdo advindas de estudos pré-
clinicos e sugerem que a LBI possa modular marcadores bioguimicos inflamatérios e produzir
efeitos anti-inflamatdrios locais em células e tecidos moles, com acédo em vias de COX-2 a
semelhanca do que ocorre com o uso dos AINEs*3. Porém, a literatura cientifica ainda carece
de ensaios clinicos bem delineados que fornecam melhores explanagfes quanto a acao do LBI
concomitantemente com a administracdo de AINEs e uma possivel competicédo por sitio de a¢éo
entre ambos.

Petrini et al.? e Koszowski et al.** reportaram que o uso de LBI preemptivo e preventivo
foi efetivo na percepgéo reduzida da dor e do edema pelos pacientes do grupo LBI nas primeiras
24 horas poés-operatorias. Este efeito da LBI na reducdo dos eventos inflamatérios pos-
operatdrios tem sido considerado uma consequéncia direta do processo de ativagdo do fluxo
linfatico e do suprimento sanguineo, caracterizado pelo rapido aumento no nimero e diametro

dos capilares nas primeiras horas até o pico na décima segunda hora e diminui¢cdo subsequente
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para valores préximos do normal®. Além disso, o efeito analgésico do LBI também pode ser
explicado pela sua capacidade de modular varias vias de sinalizacdo e mecanismos fisiologicos
envolvidos na analgesia, como o aumento dos niveis de B-endorfina e influéncia na producéo
de substancia P, fator de necrose tumoral-o. e COX-2’. Outro aspecto relacionado a avaliacéo
da dor foi o consumo de medicacdo de resgate, o qual ndo mostrou diferenca estatisticamente
significante quando os grupos do estudo foram avaliados.

Como graus variados de dor, edema e trismo podem ser encontrados em praticamente
todos os pacientes submetidos a remocdo de terceiros molares, tal procedimento cirdrgico tem
sido escolhido para avaliar os efeitos do LBI sobre o processo inflamatério relacionado aos
tecidos 6sseo e conjuntivo, além dos musculos envolvidos na mastigagdo®®. O protocolo
empregado na presente pesquisa foi desenvolvido tendo como base pontos intraorais e
extraorais similarmente utilizados nos estudos de Kahraman et al.?° e Raiesian et al.®°, os quais
reportaram resultados favoraveis em termos de parametros clinicos (dor, edema e trismo).

O efeito cumulativo total das medidas lineares faciais evidenciou que o LBI no grupo
placebo reduziu significantemente o edema, mas 0 mesmo achado em relacdo a essa variavel
ndo foi observado no grupo nimesulida. Essa acéo restrita do fArmaco mostrou-se limitada. Ha
estudos que demonstraram que a nimesulida ndo apresentou resultados clinicos favoraveis
quanto a reducdo de edema e trismo®. Dessa forma, a acéo isolada do LBI foi a principal
responsavel por essa acdo clinica. Um estudo que corrobora com essa realidade € o de
Eshghpour et al.*” que demonstrou que o uso isolado de LBI apresentou melhores resultados
clinicos quanto a dor e ao edema, quando comparado ao grupo placebo, variando as frequéncias
de uso do aparelho de LASER em vermelho e em infravermelho. Além disso, ambos os grupos
do estudo demonstraram reducdo significativa do limite maximo de abertura bucal apds 24
horas do procedimento cirdrgico, havendo aumento significativo desse parametro no pos-
operatdrio de sete dias. Os estudos de Menezes e Cury®® e Pouchain et al.*>, corroboram com
nossos achados, os quais evidenciaram melhora significativa no grau de abertura bucal somente
apos 72 horas da cirurgia.

Os escores globais de qualidade de vida mostram aumento significativo apds 24h e
reducdo apds sete dias em ambos 0s grupos do presente estudo. O uso do LBI no grupo placebo
proporcionou menores medias dos escores de insatisfagdo global na avaliacdo de 7 dias em
comparacdo ao pico observado no pds-operatdrio de 24 horas, sendo estatisticamente
significante, bem como menor média do efeito cumulativo desses escores. Além disso, analise
estatistica multifatorial evidenciou um efeito direto do LBI na reducdo da media de escores de

insatisfacdo global da qualidade de vida independente da associa¢do com nimesulida apds sete
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dias da remocéo dos terceiros molares. Assim, demonstrou-se que a redugéo da percepgdo de
dor pelo uso de LBI, proporcionou aos pacientes uma melhor taxa de qualidade de vida, ao
modular vérias vias de sinalizacdo e mecanismos fisiol6gicos envolvidos na analgesia'4. O
estudo de Kazancioglu et al. corroborou com estes achados, pois mostrou que a terapias
analgésicas afetaram positivamente os resultados do questionario OHIP-14, com grandes
mudancas nos escores durante o periodo pos-operatorio em comparacdo com o estado pré-
operatdrio. Um aumento na pontua¢do média do OHIP-14 dos individuos no primeiro e terceiro
dias pds-operatorios. No sétimo dia pos-operatorio, as pontuacdes médias se aproximaram dos
valores pré-operatorios.

Nenhum dos pacientes avaliados no presente ensaio clinico apresentou efeitos adversos
relacionados ao uso da nimesulida durante o periodo do estudo, semelhantemente aos estudos
de Barbalho et al.?®; De Menezes e Cury*®; Da Costa Araujo et al.*® Tem sido reportado uma
série de efeitos colaterais relacionados & nimesulida, como sonoléncia, tontura, cefaleia, ndusea,
vOmitos, alergia, sincope e dispneia. Em uma revisdo sobre efeitos adversos hepaticos, foi
demonstrado um maior numero e gravidade de eventos hepatotoxicos em pacientes que usaram
nimesulida em relacdo a outros AINE®. Esses autores relataram que os pacientes com maior
risco quanto a hepatotoxicidade com nimesulida eram os idosos, sexo feminino e os que tinham
média de 62 dias de uso da droga. Fatores que podem explicar o ndo relato de efeitos adversos
por causa da nimesulida foram idade dos voluntarios recrutados para o presente estudo (média
aproximadamente de 22 anos) e o curto periodo de uso desse farmaco, como encontrados nas
pesquisas de Barbalho et al.?®; De Menezes e Cury*3; Da Costa Araujo et al.*® Em adicéo, néo
houve reacdes adversas quando do uso isolado ou combinado do LBI, como reportado na
literatura cientifica®..

Além de ter sido realizado um ensaio clinico randomizado triplo cego, outro aspecto de
relevancia desse trabalho foi o seu desenho metodolégico, o qual empregou um modelo
estatistico bifatorial, que teve como objetivo melhor investigar os desfechos de dois grupos de
estudo. De acordo com Richard®?, tal abordagem envolve o teste de duas ou mais intervencgdes
diferentes no mesmo grupo ao mesmo tempo (ou seja, em um periodo). Para o presente trabalho,
o fator escolhido foi o LBI. Ao testar multiplas intervencdes simultaneamente, outro beneficio
dos desenhos bifatoriais € a possibilidade de minimizar o nimero de pacientes necessario para
determinado grupo estudado. Além disso, estudos fatoriais podem abordar mais de uma
pergunta de maneira eficiente, como observado no presente estudo, e aumentar o poder da

amostra®2.
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Como conclusdo, o uso preemptivo de nimesulida retardou o pico de dor. O LBI reduziu
edema e trismo, e contribuiu em uma melhor avaliacdo da qualidade de vida. O beneficio da

associacdo de ambas as estratégias ndo foi superior ao uso isolado de LBI.
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TABELAS

Tabela 1: Perfil demografico e socioecondmico da amostra.

Grupos do estudo

Placebo Nimesulida
(Com e sem (Com e sem
LIB) LIB) p-Valor
Idade (anos) 21,8+2,6 23,8+3,5 0,0632
Sexo
Masculino 4 (20,0%) 4 (20,0%) 1,000°
Feminino 16 (80,0%) 16 (80,0%)
Estado civil
Casado 1 (5,0%) 2 (10,0%) 0,548°
Solteiro 19 (95,0%) 18 (90,0%)
Raca
Branca 8 (40,0%) 8 (40,0%) 1,000°
Negra 1 (5,0%) 1 (5,0%)
Parda 11 (55,0%) 11 (55,0%)
Escolaridade (anos escolares)
<8 1 (5,0%) 1 (5,0%) 0,626°
9-11 7 (35,0%) 10 (50,0%)
>12 12 (60,0%) 9 (45,0%)
Renda familiar*
<1 1 (5,0%) 2 (10,0%) 0,701°
2 10 (50,0%) 7 (35,0%)
3 2 (10,0%) 1 (5,0%)
4 3 (15,0%) 3 (15,0%)
5 3 (15,0%) 3 (15,0%)
>5 1 (5,0%) 4 (20,0%)

3teste de Mann-Whitney (média = DP); PTeste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %); *nimero de
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salarios-minimos (R$ 1039,00 ou equivalente a USD$ 186.47 considerando variagdo cambial referente ao ano de
2021).



Tabela 2: Caracterizacdo geral dos grupos do estudo.
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Placebo Nimesulida
Sem LBI Com LBI p-Valor Sem LBI Com LBI p-Valor

Status de erupcao

dentéaria
Ossea total 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,000? 1 (5,0%) 1 (5,0%) 0,7622
Ossea Parcial 10 (100,0%) 20 (100,0%) 19 (95,0%) 19 (95,0%)

Relagéo do terceiro molar

com o ramo mandibular
Classe | 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,000? 2 (10,0%) 2 (10,0%) 1,000?
Classe Il 20 (100,0%) 20 (100,0%) 18 (90,0%) 18 (90,0%)

Relagdo do terceiro molar

com o 2° molar
A 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,000? 2 (10,0%) 2 (10,0%) 1,000?
B 20 (100,0%) 20 (100,0%) 17 (85,0%) 17 (85,0%)
C 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,0%) 1 (5,0%)

Angulacéo do terceiro

molar
Horizontal 0 (0,0%) 1 (5,0%) 1,000? 6 (30,0%) 8 (40,0%) 0,766°
Vertical 20 (100,0%) 19 (95,0%) 11 (55,0%) 10 (50,0%)
Mesioangulado 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (15,0%) 2 (10,0%)

Relagéo de proximidade

do terceiro molar com o

nervo alveolar inferior
Ausente 20 (100,0%) 20 (100,0%) 1,000? 14 (70,0%) 15 (75,0%) 1,000?
Obscurecimento da raiz 0 (0,0%) 0 (0,0%) 6 (30,0%) 5 (25,0%)

Aspectos transcirdrgicos
NUmero de tubetes
anestésicos consumidos 2,0+0,0 2,0+0,0 1,000° 2,1+0,2 2,0+0,0 0,317°
Tempo cirdrgico 0,081° 0,235°
(minutos)* 5,9+3,8 5,33+3,79 10,0+6,2 11,6+7,2
Odontosseccao 5 (25,0%) 3 (15,0%) 0,695? 12 (60,0%) 14 (70,0%) 0,7412
indice de Pernambuco
Valores (escores) 12,33+0,5 13,26+2,6 0,628 12,33+0,5 13,26+2,6 0,628
Estagios de Nolla
Estagio 10 13 (65,0%) 18 (90,0%) 0,149 13 (65,0%) 18 (90,0%) 0,149
Estagio 9 6 (30,0%) 2 (10,0%) 0,149 6 (30,0%) 2 (10,0%)




92

Estagio 8 1 (5,0%) 0 (0,0%) 0,149° 1 (5,0%) 0 (0,0%)

3p<0,05, teste de exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %); "Teste Wilcoxon (média+DP). *tempo
correspondente da inciséo a sutura. Legenda: Classe | de Pell & Gregory: coroa do terceiro molar, em seu
diametro mesiodistal, esta completamente a frente da borda anterior do ramo mandibular; Classe Il de Pell &
Gregory: coroa do terceiro molar encontra-se parcialmente dentro do ramo mandibular; Posicdo A de Pell &
Gregory: superficie oclusal do terceiro molar estd no mesmo plano oclusal do segundo molar adjacente; Posicéo
B de Pell & Gregory: superficie oclusal do terceiro molar esta entre plano oclusal e a linha cervical do segundo
molar adjacente; Posicdo C de Pell & Gregory: superficie oclusal do terceiro molar esta abaixo da linha cervical

do segundo molar adjacente.



Tabela 3: Média + DP dos escores da EVA referentes a dor e de medicagdo de resgate consumida entre os grupos do estudo.

Placebo Nimesulida Andlise multifatorial
Sem LBI Com LBI p-Valor Sem LBI Com LBl  p-Valor LBI Nimesulida p-Valor
EVA
Oh 0,10+0,31 0,10+0,45 1,000° 0,25+0,72 0,45+1,39 0,541° 0,547¢ 0,457 0,671"
2h 2,75%1,89* 2,45+2,86* 0,584° 2,55+2,42* 3,00+2,70* 0,513° 0,863¢ 0,390 0,754
4h 4,40+2,19* 3,25+2,12* 0,009° 2,45+2,35* 2,50+£1,99* 0,908° 0,065° 0,045 0,021"
6h 4,65+221* 3,80+2,26* 0,048° 2,70£2,49* 2,65+2,01* 0,909° 0,137¢ 0,185f 0,017"
8h 3,60+2,30* 3,20+1,82* 0,504° 3,00+2,60* 2,75£2,71*  0,480°  0,346° 0,827 0,370"
10h 3,10+2,25*"  2,60+1,82*"  0,242° 2,90+2,49* 2,35+2,11* 0,242  0,096° 0,936 0,795"
1d 2,30+1,66*"  1,90+1,45*"  0,163° 2,30+2,58* 2,20+2,53 0,881°  0,487¢ 0,676 0,855"
3d 1,40+1,43*F 1,20+1,477 0,577° 1,15+1,53 1,25+1,92 0,858° 0,879¢ 0,650f 0,651"
7d 0,35+0,93f 0,250,647 0,705P 0,701,667 0,65+1,84"  0,897°  0,747¢ 0,914 0,951"
p-Valor <0,001¢ 0,001¢ 0,025¢ 0,031¢
Efeito cumulativo 2,52+1,28 2,08+1,28 0,036 2,00£1,67 1,98+1,49 0,9432 0,214¢ 0,289 0,441"
Quantidade de consumo
de medicacéo de 0,85+0,99 1,00+1,30 0,625% 1,40+1,54 1,10+1,33 0,445% 0,761° 0,363 0,340"

resgate**
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aTeste t pareado; PTeste Wilcoxon; ‘Teste Repetead-Meansures-ANOVA-1-way/Bonferroni; “Teste de Friedman/Dunn; ¢Fator LLT do teste Repetead-Meansures-ANOVA-2-

way/Bonferroni; fFator Nimesulida do teste Repetead-Meansures-ANOVA-1-way/Bonferroni; 9Teste ANOVA-1-way/Bonferroni; "Teste Kruskal-Wallis/Dunn; “imediatamente

antes da anestesia; *p<0,05 versus inicial; Yp<0,05 versus pico; **ntimero médio de comprimidos ingeridos ao longo dos periodos de avaliagdo do estudo.



Tabela 4: Caracterizacdo das variaveis relacionadas aos eventos inflamatorios em cada grupo do estudo.
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Ang-Pog (mm)

Placebo Nimesulida Andlise multifatorial
p- p- LBI Nimesulida
Sem LBIA Com LBI®  Valor  Sem LBI® Com LBIP Valor
Abertura bucal (mm)
Inicial* 49,05+8,04 48,25+6,84 0,389  48,39+8,49 49,55+7,27 0,142¢ 0,762° 0,106
24h 34,35+12,38* 33,90+10,89* 0,758° 30,20+13,82* 29,65+11,52* 0,795® 0,696° 0,969
72h 35,70+10,75* 35,55+10,16* 0,921 34,55+13,95*" 33,00+11,67* 0,390° 0,465° 0,547f
7d 43,25+9,74*"  42,45+9,94*" 0,655% 41,60+10,47*" 40,60+9,49*" 0,594% 0,485° 0,938
p-Valor <0,001° <0,001° <0,001° <0,001°
Efeito cumulativo 40,68+9,31 40,03+8,35 0,615° 38,68+11,06  38,20+8,81 0,693* 0,526° 0,698
Ang-Tragus (mm)
Inicial* 5,76+0,55 5,58+0,65  0,262° 5,61+0,78 5,65+0,87 0,848* 0,621° 0,418¢
24h 6,67+0,66* 6,41+0,72* 0,105*  6,20+0,99* 6,01+0,78* 0,452% 0,133¢ 0,828¢
72h 6,75+0,73* 6,43+0,73*  0,115% 6,24+1,11 6,16+1,01 0,783* 0,255° 0,492¢
7d 6,02+0,59*" 5,77+0,68*"  0,151? 5,780,707 5,780,867 0,982% 0,369° 0,388¢
p-Valor <0,001° <0,001° 0,002° 0,018°
Efeito cumulativo 6,30+0,58 6,05+0,63  0,098? 5,96+0,81 5,90+0,75 0,784* 0,232° 0,455¢
Ang-Ceo (mm)
Inicial® 9,18+0,72 8,91+0,53  0,113* 9,36+0,88 9,16+0,75 0,3122 0,071° 0,796¢
24h 10,03+1,00¢  9,77+0,83* 0,130*  9,75+0,83* 9,93+0,83* 0,335% 0,752¢ 0,081¢
72h 10,22+0,93*  9,99+0,92* 0,197¢  10,10+0,93*  10,12+0,92* 0,936%° 0,490° 0,412¢
7d 9,41+0,69*"  9,11+0,54*" *0,0372  9,45+0,68" 9,34+0,747  0,590° 0,091° 0,409¢
p-Valor <0,001° <0,001° 0,036 <0,001°
Efeito cumulativo 9,71+0.79 9,44+0.66  0,036° 9,66+0,65 9,64+0,70 0,877 0,179° 0,264¢
Ang-Asa (mm)
Inicial* 9,53+0,53 9,35+0,62 0,3652 9,83+0,74 9,75+0,69 0,710 0,374° 0,740¢
24h 10,75+0,86*  10,18+0,87* 0,007  10,77+0,82*  10,96+0,92* 0,527¢ 0,301° 0,039¢
72h 10,79+0,77*  10,42+0,90* 0,131* 11,17+0,86*  10,90+0,89* 0,282* 0,066° 0,766¢
7d 9,83+0,58*" 9,53+0,67*"  0,120° 9,99+0,71f 9,88+0,67*" 0,587 0,143¢ 0,509¢
p-Valor <0,001° <0,001° <0,001° 0,001°
Efeito cumulativo 10,22+0,60 9,87+0,71  0,0342 10,44+0,65 10,37£0,62 0,759* 0,143 0,314¢
Ang-CL (mm)
Inicial® 7,44+0,73 7,44+0,75  1,000? 8,07+0,99 7,90£0,86 0,566° 0,634° 0,634¢
24h 8,7310,87* 8,42+0,95* 0,143*  9,10+0,92* 9,1740,94* 0,752% 0,459° 0,224¢
72h 8,87+0,82* 8,75£0,96* 0,597*  9,08+0,85* 9,10+0,82* 0,943% 0,772¢ 0,689¢
7d 7,70+0,85*"  7,64+0,79*" 0,793*  8,19+0,93*"  8,15+0,77*" 0,879° 0,776° 0,964¢
p-Valor <0,001° <0,001° 0,001° 0,001°
Efeito cumulativo 8,18+0,67 8,06£0,78  0,502° 8,61+0,78 8,58+0,66 0,904 0,614° 0,756¢
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Inicial*
24h
72h
7d
p-Valor
Efeito cumulativo

Efeito cumulativo total

9,59+0,76
10,68+1,05*
10,83+1,02*
9,86+0,83*"
<0,001°
10,24+0,78
8,93+0,55

9,43+0,81
10,38+0,88*
10,57+0,93*
9,59+0,80**
<0,001°
9,99+0,80
8,68+0,54

0,328?
0,1532
0,2842
0,100?

0,1242
0,034

9,92+0,97
11,19+1,07*
11,29+1,12*
9,68+2,27*t
<0,001°
10,52+1,04
9,04+0,56

9,77+0,77
11,15+1,29*
11,09+1,21*
10,00+0,80*"
<0,001°
10,50+0,76
9,00+0,56

0,541°
0,9172
0,5132
0,591°

0,950?
0,7822

0,283¢
0,387¢
0,239¢
0,940¢

0,407¢
0,113¢

0,994¢
0,492¢
0,897¢
0,334

0,471¢
0,246¢

aTeste t pareado; “Teste Repetead-Meansures-ANOVA-1-way/Bonferroni; °Fator LBI do teste Repetead-
Meansures-ANOVA-2-way/Bonferroni; Repetead-Meansures-ANOVA-1-
way/Bonferroni; 9Teste ANOVA-1-way/Bonferroni; "Teste Kruskal-Wallis/Dunn; “Antes da anestesia; *p<0,05

versus inicial; Tp<0,05 versus pico; Média + DP.

fFator

Nimesulida do

teste
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Grupo placebo-medicado

Grupo nimesulida-medicado

Anélise multifatorial

Placebo-LBI# LBIB p-Valor  Placebo-LBI® LBIP p-Valor LBI Nimesulida
Limitagéo funcional
Inicial* 0,65+1,27 0,50+0,95 0,6252 1,05+1,76 0,80+1,15 0,566% 0,450°¢ 0,850¢
24h 3,90+2,47* 3,05+2,46* 0,235% 3,55+2,06* 3,25+1,86* 0,5942 0,202° 0,539¢
7d 1,60+2,547 0,60+0,94f 0,027 2,35+2,08" 2,45+2,31F 0,881 0,280° 0,188¢
p-Valor <0,001° 0,001° <0,001° <0,001°
Efeito cumulativo 2,05+1,61 1,38+1,13 *0,020° 2,32+1,52 2,17+1,33 0,7162 0,099° 0,291¢
Dor fisica
Inicial* 2,55+2,52 2,15+2,01 0,553% 2,65+2,46 3,30+2,11 0,288° 0,780° 0,246¢
24h 4,95+2 19* 4,652 54* 0,6112 5,10+1,65* 4,95+2,01* 0,780? 0,570¢ 0,850
7d 2,95+2,70% 1,60+1,507 0,0332 3,95+2,017 2,85+2,30"  0,122° 0,010° 0,782¢
p-Valor 0,001° <0,001° 0,001P 0,001°
Efeito cumulativo 3,48+1,80 2,80+1,62 *0,0342 3,90+1,62 3,70+1,47 0,669° 0,166° 0,385¢
Desconforto psicoldgico
Inicial* 2,80£1,91 2,75%+2,12 0,9322 3,20+2,48 3,40+2,28 0,7272 0,854°¢ 0,760¢
24h 3,35+2,18* 3,35+2,56* 1,0002 2,30+2,58 2,00£1,78 0,6192 0,736° 0,736¢
7d 1,55+2,097 1,50+2,12f 0,8932 2,25+2,53 2,05+1,64 0,7822 0,757¢ 0,853¢
p-Valor 0,004° 0,003° 0,071° 0,054°
Efeito cumulativo 2,57+1,30 2,53+1,85 0,9032 2,58+2,16 2,48+1,41 0,8332 0,806° 0,902¢
Desconforto fisico
Inicial® 1,70%2,27 0,70+1,59 0,094% 1,80+1,85 1,65+2,06 0,774% 0,141° 0,.274¢
24h 4,20+2,46* 3,90+2,13* 0,600? 4,35+2,16* 4,25+2,38* 0,853 0,609° 0,798¢
7d 1,65+2,30" 1,15+1,98" 0,1802 2,702,457 2,25+1,86"  0,4872 0,200° 0,946¢
p-Valor 0,001° <0,001° 0,003° <0,001°
Efeito cumulativo 2,52+1,44 1,92+1,69 *0,0362 2,95+1,63 2,7241,49 0,570° 0,093¢ 0,452¢
Desabilidade psicologica
Inicial* 1,30£1,75 1,65+1,66 0,4672 1,50£1,57 1,80+1,64 0,5662 0,357¢ 0,9434
24h 3,25+2,51* 2,65+1,73* 0,3192 2,50+1,99 2,45+1,64* 0,9282 0,422°¢ 0,496¢
7d 1,65+2,117 0,851,277 0,0842 1,90+1,89 1,60+1,607 0,5702 0,114° 0,466¢
p-Valor 0,012° <0,001° 0,092° 0,037°
Efeito cumulativo 2,07+£1,47 1,72+1,18 0,1902 1,97+£1,49 1,95+1,34 0,966% 0,437¢ 0,480¢
Desabilidade social
Inicial® 0,65+0,93 1,10+1,71 0,225% 1,80+2,24 1,20+1,64 0,254% 0,811° 0,100¢
24h 3,50+2,04* 2,75+1,80* 0,2182 2,50+1,76 2,90+1,52* 0,330? 0,626°¢ 0,1144
7d 1,652,187 0,70+1,08% *0,0482 2,10+2,22 1,75+£1,59*F  0,557? 0,044¢ 0,422¢
p-Valor <0,001° 0,001° 0,561° <0,001°
Efeito cumulativo 1,93+1,33 1,52+1,03 0,1182 2,13+1,58 1,95+1,20 0,600? 0,169¢ 0,589¢

Deficiéncias
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Inicial* 0,70+1,34
24h 3,00+2,10*
7d 1,40+2,267
p-Valor 0,001°
Efeito cumulativo 1,70+1,56
OHIP-14
Inicial® 10,35+9,62
24h 26,15+13,73*
7d 12,45+14,897
p-Valor <0,001°
Efeito cumulativo 16,32+9,13

0,75+1,16
2,90+1,80*
0,70+1,17%
<0,001P
1,45+1,18

9,60+8,86
23,25+12,72*%
7,1048,207
<0,001°
13,32+8,38

0,8472
0,850?
0,100?

0,345?

0,7722

0,407¢

*0,039%

*0,0242

1,10+1,59 0,90+1,45

2,35+1,90 1,80+1,67
1,55+211 1,45+1,70
0,061° 0,082°
1,67+1,43 1,38+1,26
13,10+11,13 13,05+9,49

22,65+£10,50*  21,60+9,86*
16,80+13,39"  14,40+10,82"

0,018° <0,001°

17,51+9,68 16,35+7,93

0,703?
0,270?
0,8572

0,459?

0,986°

0,689°

0,539°

0,639?

0,796°
0,367¢
0,247°¢

0,249¢

0,834¢

0,363¢

0,047¢

0,136°

0,667¢
0,5314
0,3844

0,942¢
0,855¢
0,669¢

0,519¢

0,507¢

aTeste Wilcoxon; PTeste de Friedman/Dunn;

‘Fator

LBI

do teste Repetead-Meansures-ANOVA-2-
way/Bonferroni; YFator Nimesulida do teste Repetead-Meansures-ANOVA-1-way/Bonferroni; 9Teste ANOVA-

1-way/Bonferroni; "Teste Kruskal-Wallis/Dunn; *p<0,05 versus inicial; fp<0,05 versus pico; Média + DP; “Antes

do procedimento cirtrgico.
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FIGURAS E LEGENDAS

Pog

Figura 1: Medidas lineares para avaliacao do edema pos-operatorio, compreendidas desde o angulo mandibular
(Ang) ao (1) tragos (distancia Ang-Tr), (2) canto externo do olho (distancia Ang-Ceo), (3) asa nasal (distancia
Ang-An), (4) comissura labial (distancia Ang-Cl), e (5) pogénio mole (distancia Ang- Pog).
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40 pacientes selecionados

80 sitios cirdrgicos randomizados

Pacientes excluidos (n=460)

Razoes:

Recusou-se a participar (n=112)

Auséncia de similaridade entre raizes, posi¢ao e impacgao dentarias entre os terceiros

molares (n=258)

Menores de 18 anos (n=30)

Fumantes (n=15)

Presenca de doenga periodontal (n=18)
Banda ortodontica (n=22)

Gravidez (n=5)

20 sitios ciurgicos
10 voluntarios
G1 (Nimesulida + LBI)

20 sitios ciurgicos
10 voluntarios

G2 (Nimesulida +
Placebo)

20 sitios ciurgicos
10 voluntarios
G3 (Placebo + LBI)

20 sitios ciurgicos
10 voluntarios
G4 (Placebo + Placebo)

Perdidos por falta de
acompanhamento

(N=0)

Perdidos por falta de
acompanhamento

(N=0)

Perdidos por falta de
acompanhamento

(N=0)

Perdidos por falta de
acompanhamento

(N=0)

10 voluntarios/ 20
cirurgias

Excluido da analise
(N=0)

10 voluntarios/ 20
cirurgias

Excluido da analise
(N=0)

10 voluntarios/ 20
cirurgias

Excluido da analise
(N=0)

10 voluntarios/ 20
cirurgias

Excluido da analise
(N=0)

Figura 2: Fluxograma dos pacientes recrutados segundo o protocolo CONSORT.
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Figura 3: Caracterizagéo da escala de dor

Dados expressos em forma de média e desvio-padréo.
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IV. CONCLUSAO GERAL

A revisdo sistematica acerca dos efeitos do uso preemptivo de anti-inflamatérios nao
esteroidais orais para alivio de eventos inflamatérios (dor, edema e trismo) ap0s remocao
cirurgica de terceiros molares inferiores evidenciou que a analgesia preemptiva continua sendo
um tema muito controverso. Apenas alguns AINE foram eficazes no controle da dor, edema e
trismo. A analgesia preemptiva na remogao de terceiros molares reduz os escores médios de
dor principalmente nas primeiras seis horas ap0s a cirurgia, reduz o consumo médio de
medicamentos e 0 nimero de pacientes que necessitaram, sem interferir no tempo meédio de seu
primeiro consumo. Existem varios modelos de analgesia preemptiva no procedimento cirdrgico
de remocgdo do terceiro molar, inferindo uma consideravel heterogeneidade. Esta
heterogeneidade pode ser devido as muitas diferencas entre os modelos experimentais,
incluindo diferentes métodos de administragdo, combinagdes de medicamentos, avaliacdo do
tempo de dor poés-operatoria, tipos de cirurgia, uso concomitante de AINE, uso de sedagdo e
diferentes anestésicos locais e vasoconstritores, que dificultam a comparacdo entre os efeitos.
Estudos clinicos melhores delineados s@o necessarios para permitir a anélise do real efeito e
aplicabilidade clinica da analgesia preemptiva com AINE em cirurgia de remocéo de terceiros
molares inferiores, visando a gerar um protocolo ideal a ser seguido por pesquisadores e
clinicos.

O ensaio clinico acerca da avaliacdo de parametros clinicos e qualidade de vida
relacionados a cirurgias de terceiros molares mandibulares sob diferentes protocolos de
analgesia preemptiva evidenciou que o uso preemptivo de nimesulida retardou o pico de dor.
Enquanto o LBI reduziu edema e trismo, e contribuiu em uma melhor avaliagdo da qualidade
de vida. O beneficio da associagcdo de ambas as estratégias nao foi superior ao uso isolado de

LBI.
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ANEXOS

ANEXO 1 - REGIMENTO INTERNO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM

ODONTOLOGIA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE FARMACIA, ODONTOLOGIA E ENFERMAGEM

CAPITULO VI

DOS EXAMES E DA DEFESA DE DISSERTAGAO E TESE

Art. 45 - O Exame Geral de Qualificacdo de que trata o Artigo 50 das Normas para os Cursos de
Pés-Graduagdo da UFC devera ser realizado perante uma comisséo julgadora composta de no minimo 03
(trés) membros efetivos e um suplente, tendo o orientador como seu presidente.

§1° - O Exame Geral de Qualificagdo devera ser realizado antes da matricula na atividade
académica dissertagado ou tese e serd composto por duas fases. A primeira constara da defesa do projeto de
pesquisa, a qual devera ser realizada até seis meses apds o ingresso no curso (nivel Mestrado) ou até 12
meses (nivel Doutorado). A segunda fase constara da defesa da pesquisa (uma pré-defesa) e devera ser
realizada até 45 dias antes da defesa da dissertagédo ou da tese.

§2° - As duas fases do Exame Geral de Qualificagdo constardo de sessdo publica com: (1) aula
expositiva com duracéo de 30 a 40 minutos; (2) arguicdo pelos membros da banca avaliadora com duragédo
de 20 minutos para cada componente desta, bem como 20 minutos destinados as respostas do aluno para
cada avaliador.

§3° - As bancas das duas fases do Exame Geral de Qualificagdo serdo compostas por 2 (dois)
avaliadores e pelo orientador.

§4° - No caso de ndo cumprimento do prazo estipulado no §1°, o orientador devera encaminhar a
coordenagdo do PPGO, antes de seu vencimento e ouvido o aluno, solicitagdo de ampliagdo do prazo,
mediante justificativa e descricdo da etapa de desenvolvimento do projeto.

§5° - O aluno que néo obtiver aprovagdo no Exame Geral de Qualificagéo terd direito & nova
oportunidade, com data a ser definida pela Coordenacao do PPGO.

§6° - O aluno s6 podera defender a dissertacdo ou tese apés aprovacdo no Exame Geral de
Qualificagdo de que trata este artigo.

Art. 46 — As dissertacdes e as teses apresentadas ao Programa de P6s-Graduagdo em Odontologia
da Universidade Federal do Ceara poderdo ser produzidas em formato alternativo ou tradicional. O formato

alternativo estabelece: a critério do orientador e com a aprovagdo da Coordenagdo do Programa, que os
capitulos poderdo conter cépias de artigos e/ou relatérios de patentes de autoria ou coautoria do candidato,
publicados ou submetidos para publicagcdo em revistas cientificas, escritos no idioma exigido pelo veiculo de
divulgacéo.

§1° - O orientador e o candidato deverdo verificar junto as editoras a possibilidade de inclusdo dos
artigos na dissertacdo ou tese, em atendimento a legislacdo que rege o direito autoral, obtendo, se
necessaria, a competente autorizagéo, deverédo assinar declaragdo de que nao estdo infringindo o direito
autoral transferido a editora.

§2° - A dissertacdo e a tese em formatos tradicionais ou formatos alternativos deverdo seguir as
normas preconizadas pelo Guia para Normalizagdo de Trabalhos Académicos da Biblioteca Universitaria
disponivel no sitio http://www.biblioteca.ufc.br. As partes especificas do formato alternativo deverdo ser
feitas em concordancia com o Manual de Normalizagdo para Defesa de dissertacdo de Mestrado e tese de
Doutorado no formato Alternativo do PPGO, disponivel no sitio http://www.ppgo.ufc.br.

§3° - As dissertagdes defendidas no formato alternativo deverdo constar de, no minimo, 01(um)
capitulo, enquanto que as teses no mesmo formato deverédo constar de, no minimo, 02 (dois) capitulos.

§4° - Admite-se que a dissertagédo ou a tese sejam escritas e/ou defendidas em lingua estrangeira
seguindo as diretrizes definidas no regimento interno do Programa;
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ANEXO 2 - DECLARACAO DE AUTORIZACAO DE DIREITO AUTORAL

DECLARACAO

As coOpias de artigos de minha autoria, ja publicados ou submetidos para publicacdo em revistas
cientificas sujeitas a arbitragem, que constam da minha Dissertacdo de Mestrado, intitulada:
“AVALIAQAO DE PARAMETROS CLINICOS E QUALIDADE DE VIDA EM
CIRURGIAS DE TERCEIROS MOLARES MANDIBULARES SOB DIFERENTES
PROTOCOLOS DE ANALGESIA PREEMPTIVA: REVISAO SISTEMATICA E ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO?, ndo infringem os dispositivos da Lei n. 9.610/98, nem o direito
autoral de qualquer editora.

Fortaleza, 03 de fevereiro de 2021.

O documento original encontra-se devidamente assinado e de posse dos referidos autores do
presente estudo.
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ANEXO 3 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA
UFC - UNIVERSIDADE > -
FEDERAL DO CEARA /
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDS D0 PROUETD DE PESGUNSA

Tifulo da Peaquiza: AVALIACAD DE PARAMETROS CLINICOS, MARCADORES DE ESTRESSE
CHIDATIVG E QUALIDADE DE WID&A EM CIRURGIAS DE TERCEIRDS MOLARES
MANDIBULARES 508 DIFERENTES PROTOODOLOS DE ANALGESLEA PREEMPTIVA
UM ENSAID CLIMICO RAMDOMIZADD, BOCA-DIVIDIDA, FATORIAL,

Pesquizador: EDSCM LUIE CETIRA FILHD

Area Tematca:

Viersdo: 2

CAAF: 11545519, 1.0000.5054

Instttulcao Proponents: Depanameno de Clinica Coomaitgca
Patrocinador Princpal; Fnanciamsnts Propr

DADOS D PARFCER

Miimers d0 Parecsr: 3.355.455

Apressntagdo do Projeto:

C objetivo principal desse estudo @ avalar eventos clinkcos pos-Operabonos, express3o de biomancadones de
esiresse oddativo e qualidade de vida em padientes submetidos a remogSo cininglca de tanceines molanss
mandibulares sob diferentes esiralegias de analgesia preamptiva Sera reallzado um ensalo clinico
randomizado, boca-dividida, prospactiva,

tripiy CEgo, CONtrolado, com voluntanos que necessitarem da remogdo Dllateral 005 tercains Molares
mandbulares ndo erupsonados sob padndes similares o2 Inclusdo 5523 & difculdade cndrgica. O
Indviduos serdo alocados aleaioramenia a dependsr do wso ou ndo de nimesullda 100mg, 1 hora antss do
procedimento ciringico. Em adigSo, para prover o delineamento fatoral 2X2, e conslderando que cada
pacienie sarad controle dele mesma, 3 ondem dos procedmentos cnirglcos em relacio 30 usD ou ndo de
laser terapla de balxa

Intensidade (LTEI) preampivo tambem serd aleatonzadd para of lados dreito @ esquendo de cada paciente.

Para fodos os voluntanos de ambos 06 grupcs 3 medicagio de resgate posoperatana prescriia serd dpinona
500mg em Intervaios de & horas, bem como  antibioticoterapia apropriada em casos constatados de

procsssn Infecoiosn local. Serdo avalados pardmelrn dinicos @ laborabonals. Cincamems, serdo avallasos
= 2500M2E 08 Jor ple~Dps=ralinias nos perioocs 0, 2, 4, 6, 8, 10, 24, 72 horas e 7 dias, bem coma 58

Enderece:  Fua Cal Mures de balo, 1000

Bakre: Rodals Tedfio CEF: &) £30.075
F: CE Hundpia: FORTALETS
Telefone 56 Ess gidy E-rmall:  cowrempa e b

FilginE T o 0
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UFC - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARAY

quantificato o =0 de madicaco de resgate durants 3 primelra semana pés-operatona, O

edema facial serd avallado por meio de medidas Iineares & 0 tsmo por mao da mediglo da abertura bucal
MaKmaE, SMbCE N0S DENoos pos-0pershinos de 24, 72 Noras e 7 dlas. A quaniicagio de marcadores oo
estresse ouidavo (mislopercddasa, n-aceti—D-glcosaminidasa, malonakieids e glutationa) serd realtzads
atraves de amostras de tagdo ganglval parcororal oblicas nos f2mpos Zemo e apos 30 minutos do Inkio do
ato cindrgico, bem como serio comelacionados com o5 desfechos cliNkcos Nos Seus respecvos periodos
pos-operaitnos de avallapdo. Tamoem sSerd0 comparadss of profocolcs de analgesia preemotiva em
refacdo ao Impacto soore 3 qualldade de vida na primeira semana pas-operaitda por melo de dols
questionanios (Cral Heallh Impact Profle-14 & HRGOL ) Serd realzada esatistica desciiiva, alem de eses
paramétricos, ndo parametricos, metodo de Kaplan-Meyer, andlise de regressao Inear malipla, sendo o
rilvel oe SigNMcanca estatistica 3 567 300100 Para 10006 05 185186 5893 08 5% (p < 0,05). ESpera-6e COm
EE5E pOjelD que vallosas contrbuigies sejam reallzadas no Ambito das pesquisas com analgesla
preampiva, espaciaiments no deseavoivimenta de protoocios medicameniosos preampeves allages A LTEI
que pOESam 58T adequados No controle da dor e redugdo 4o consuma de analgésicos pos-operatanos, &
quUE 05 resUlt3d0E 3 SEMem ObIKI0S DOSEAM SUbEar AUNDS 6tUK0s ransiacionals em Cuontologla Nessa
£2Ara.

Cornfmangie 42 Pemecar 1 50 428

Objstivo da Peaqulza:
Obiefvo Primana:

#wallar parameiros clinicos, blomarcadores de esiresse puidativo, e qualidade de vida entre dierenies
protocoios de analgesia preempiiva envolvendo 3 remogdo de terceins mokares mandibulares.

Objefvo Secundario:
1.Avallar 3 severidade de eventos cinicos INTlamaitnos (dor, edema e trsmo) pos-operatinos quando do
U5D preampive combinado de 100mg de nimesulida & LTEI em cirurgias para a remogio de fereirns
molares Inferores;

2 Avaliar a saverdade de evertos cinicos Inflamatorios (dor, edema & Fismo) pesoperatinos quando do Lso
preemptve s0iaco de 100mg de nimesulida para a remogio oe 1SS moiars Inferones;

3 Avallar 3 severidade de eventos cinicos INflamainnos (dor, edema e trisma) pas-operatinnos quando do
us0 preamptivo soiado de LTBI em clrungias para a remogio de terceirne molares

Endlaneges: R Cal Mones o Mals, 1000

Balsre:  Rodals Tedfio CEP: & 30075

LF: CE Munespla: FORTALETS

Teleforme 56 Eass iy E-nail. cirmmps i i
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Confmmple 43 Pasear 1 050 422

Infierores;

4 Comparar a sevendade de eventos cinlcos Inflamattnios (dor, edema e trismo) pas-operatdnos enfre
dferentes protocoios 02 anaigesla preemptiva em crurglas para a remogSo de tercairos molanss Inferores;,
S.Comparar o nivels iedduals de blomarcadores de estresse ooddativo [misloperoxidase, n-acetl—-D-
glizosaminicase, malnaldeido & glutationa) entre diferentes prolocolos de analgesla preempiiva em
cirunglas para a remogan de 1erceinos molarss Inferiores;

& .Comaladionar of nivels tecidiuals de blomancadores de esiresss ouldativo com a

severidade de eventos clinicos Inflamatanios (dor, edema e tisma) pos-operatorios entre os dferentes
protocolos de analgesia preempiiva em chrurglas para a remog3o de tercelnos molares Inferiores;

T Anallar o iImpacio da severidade dos eventos clinlcos Inflamaldros (dor, edema e trismo) relacionados 35
cirurglas para & remocio e tercsros molarss Infsdores sobre a qualldads de vida dos packenes na prmels

S&Mana phe-operabtna, segundo of diferentes profocoios de analgesia preampia

Avallagao dos Riecos & Seneliclos:
FbsCoeE:

© procedmento ciringico que sara reallzadg, em 00 C5 VOILUNLaNas testa pesquisa, tem coma Nscos o e
poder causar, de foma Incomum 2 como comglcacio Inensnte 3 esse tipo de procedimento, descontonos e
aiguras complicagies, ks como Inflamagao, edema (Inchago),

pErssIe6las (JormEencia) em reglan o2 &m0, hemomagla (sangrameni) em regldo de boca, Wcerss ("aflss”)
g equimoss (manchas vermelhas em face). Todos 0f volunianos que tversm sees ferceims molares
refirados tambdm poderdo deseraoiver Infencdo pde-operaidna mas caso alquma dessas shuaghes verha a
ocomer, o clrurglSo bucomaxliofaclal responsavel por esta pesguisa promiaments avallara cada caso e
redlzara o ratamento Indicado.

Baneficios:

Multos estudos MOSTam que a “anaigesta praemptiva” pode dminur a intenskiads de dor apds a cnrgla
para remogdo de tercelros molares @ que a reallzacio dessas pesquisas pode contribulr com o
desenvalvimenin de profocolos terapeuticos pré-operaltnios que sejam bendficos a outros packentes que
forem se sUDMEEr 3 uma Cnungla para remogao de iercelros molarss (“dente do skk0”), nd0 apenas em
tarmos de diminucio da imensidage da dor vivenclada apos o procedimenin cirirgico, maEs, tamoem,
reduzingo 3 guaniidade de medigdo analgesica pds-

Endareges: R Cal MNures o bals, 1000

Baadite:  Rieadafo Tedflo CEP: &0 £30.075

UF: CE Munkdpla: FORTALETS

Telefone (B fag E-mall: cormagaiulc b

Filgra Sioe =
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operaiana e contriouindo para uma melhora da qualldade de vida nos primeios dias apis a remogao do
dania.

Comentaros & Conslderagies s0bre a Peaquisa

Trata-s2 de uma pesquisa dinica bem detalhata em seu delineamenta.

Conslderagas sobre oa Termos de apresentagao obrigatora:

0% termos de apresentacio obrigattra foram devidamente apresentados.

Conclusdes ou Pendénclas e Liata de Inadequagteas:

Apis resolugio das pendénclas anterionzs, sUgIno parecer Tavoravel pars o presents proetn.
Consideraglias Finals a critgrio do CEF:

ConSmasgie 4z Pascer 1 55 428

Eatepmma{ml Haiorads kesaddo nog Josumenins abalxo relacionatos:

Tipo Docurmento Amuivo Poetagem ALRoE SHuECa0
Informactes Cascas| PE_INFORMAGLES_DASICAS DO _P | 25042010 ACEiD
do Proj=in RIJETD 1314117 pdf 140658
Projeto Def@hagdo ! |PROJETS DE PESGUISA FOEON_C | 26042049 | BISON LINE fale 1]
Beochura ETRApd 1406226 | CETIRA FILHC
Ivesligador
TCLE! Termos de | TERMO _DE CONSEMNTIMENTC LNVR | 26042049 | EINON LINE fale 1]
Assentimenta § E E_ESCLARECIDD ECS0M. pdf 1354848 | CETIRA FILHD
Justiilcatha de
AUs2NCla
Folha de Rosio Foiha_de_rosio_tdson_Cetra.pd’ D3042010 | EDSON LU ACED
102840 | CETIRA FILHO

CnonogrEama Cmonograma_Edson. 2209 | EDE0N LIME fale 1]
~ e 11:47:35 | CETIRA FILHD

U Carta_sollciacan_edson_cesra pdm 14032019 | EDSON LU ACED
150848 | CETIRA FILHC

CUTs meglcacoes edson_celira pdf 140E2019 | EDS0N LUILE fale 1]
14:0kcid | CETIRA FILHC

Decaragio oe det_concordancia_Edson_cedra.pd 14032049 [EDSON LUE AEiD
PesJulE30ores. 135632 | CETIRA FILHD

e autonz_iretiucioral_Sdson_cetra_pdl | 14032019 | EDSON LUE ACED
Inszu E 13534847 | CETIRA FILHD

Jl%ﬁe autonz_jretiucioral_tdson_cetrapdl | 1402019 | EDS0ON LUE ACED
Inszu E 1353817 | CETIRA FILHD

 Infraes i
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Situagao do Paracer:
ADrovado

Necsssita Apreciagao da CONEP:
N3o

FORTALEZA, 30 02 Maio de 2018

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA
{Coordanador(a))
Enderego: fus Cel Nutws de Melo, 1000
Babrer Rodate Tedo CEP: 80 &3%0.275

uF: C& Muricipho: FORTALEZA
Telefone. (o5 comesisg E-mall. comepe@uic iy
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ANEXO 4 - DECLARACAO DE CORRECAO GRAMATICAL DE LINGUA
PORTUGUESA

DECLARAGAO

Eu, Camila Borges Lima, brasileira, CPF n°® 060.273.073-23, carteira de identidade n°
2007681064—4, Orgao Expedidor SSP-CE, licenciada em Letras-Portugués pela
Universidade Federal do Cear3a, registro do Ministério de Educacao (MEC) n°® 117993,
declaro a Universidade Federal do Ceara que revisei o Artigo apresentado ao
PROGRAMA DE POSGRADUAGAO STRICTO SENSU EM ODONTOLOGIA, como
requisito para a obtencéo do titulo de Mestre, definido sob tema COMPARAGAO DE
ESTRATEGIAS DE ANALGESIA PREEMPTIVA ENVOLVENDO
FOTOBIOMODULAGAO COM LASER DE BAIXA INTENSIDADE E NIMESULIDA,
SOB DESFECHOS CLINICOS E QUALIDADE DE VIDA, EM CIRURGIAS DE
TERCEIROS MOLARES INFERIORES: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO,
BOCA-DIVIDIDA, BIFATORIAL, CONTROLADO, do EDSON LUIZ CETIRA FILHO,
inscrito sob a matricula de niumero 433335. Declaro, ainda, que o referido trabalho

encontra-se de acordo com as normas gramaticais vigentes.

Fortaleza/CE, 19 de margo de 2021.

LY { A A
Camila Borges Lima
Registro MEC n® 117993
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ANEXO 5-NORMAS DE SUBMISSAO DE ARTIGO CIENTIFICO AO JOURNAL OF
ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGERY

Notice to Contributors

The Journal of Oral and Maxillofacial Surgery (JOMS) publishes articles reflecting a wide range of ideas, results, and
techniques, provided they are original, contribute new information, and meet the journal's standards of scientific
thought, rational procedure, and literary presentation.

The JOMS uses Editorial Manager, an online, electronic submission system. The Web
site, https://www.editorialmanager.com/YJOMS, guides authors through the submission process. Authors must specify
the article type (full length article, case report, etc.) and select from a set of classifications provided online.

Case reports. Routine case reports add little to our knowledge, but may be published if the report: /) contains new
information; for example, new disease process, diagnostic technique or maneuver, treatment, or operative approach;
or 2) contains information that needs to be reinforced periodically; or 3)includes a comprehensive review on a topic
requiring an updated review; or 4)is of an extremely unusual case.

Submissions to Perspective Section: Perspective articles represent succinct opinion pieces, survey results and other
shorter contributions that address various topics of relevance to oral-maxillofacial surgeons. These topics may include,
for example, public policy, patient safety, education, health care or surgical trends, government actions, and
commentaries on other subjects. Articles in this section are limited to no more than 1400 words, no more than 3 figures
or tables, and no more than 5 references. Articles accepted for publication do not necessarily represent the views of the
AAOMS or the editorial staff.

Correspondence. Authors may send queries concerning the submission process, manuscript status, or journal procedures
to the Editorial Office at joms@aaoms.org. All correspondence, including the Editor's decision and request for revisions,
will be via e-mail.

Letters to the Editor may be directed to the Editor-in-Chief:

Dr James R. Hupp, Professor of Oral-Maxillofacial Surgery East Carolina University School of Dental Medicine and must
be submitted via Editorial Manager to be considered.

Letters to the Editor should be in reference to a specific article or editorial that has been published by the JOMS on
which you would like to comment; letters must be under 500 words (body of the letter, not including the references).
One figure may accompany the letter if it is essential to understanding the subject. Please limit the number of references
to fewer than 5.

Letters must be submitted within 8 weeks of the article's print publication or for online-only articles, within 8 weeks of
the date they first appeared online.

Original articles are considered and accepted for publication on the condition that they have not been published in
another journal or are not currently submitted or accepted for publication elsewhere. The Editor reserves the right to
edit manuscripts to fit the space available and to ensure conciseness, clarity, and stylistic consistency.

Contributors to the JOMSmust refer to the Consort statement on clinical research design: consort-statement.org and are
expected to comply with its recommendations when reporting on a randomized clinical trial. When reporting
observational studies, e.g. cohort or case-series, case-control, or cross-sectional studies the editors recommend that
authors refer to the STROBE guidelines.

The JOMSrequires compliance with the World Medical Association Declaration of Helsinki on medical research
protocols and ethics. The JOMSrequires institutional review board (IRB) approval of the study protocol

of all prospective studies; retrospective studies and chart reviews may be granted exemption by an IRB by the author's
institution or must be approved in accord with local IRB standards. The /OMSrequires that a statement of such approval
or exemption be provided in the Methods section of manuscripts.

The Journal of Oral and Maxillofacial Surgery strongly encourages all interventional clinical trials be registered in a


https://www.editorialmanager.com/YJOMS
mailto:joms@aaoms.org
https://www.editorialmanager.com/YJOMS
http://www.consort-statement.org/
https://www.equator-network.org/reporting-guidelines/strobe/
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public trials registry that is in conformity with the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). It is
valuable to researchers hoping to eventually publish the results of their clinical trial to register their project at its
inception since many major publications now require such registration in order for articles based on the investigation to
be considered for acceptance. The Journal of Oral and Maxillofacial Surgery is considering implementing such a
requirement. Registering a trial is easy, is free of charge, and helps improve scientific transparency among researchers,
as well as for readers evaluating the results of clinical trials in peer-reviewed publications.

Trials can be registered in https://www.clinicaltrials.gov/ or in one of the registries meeting the ICMJE criteria that can
be found listed at https://www.who.int/ictrp/network/primary/en/.

For example:

1) "This study was approved by the __ Hospital IRB and all participants signed an informed consent agreement"; or

2) "This study followed the Declaration of Helsinki on medical protocol and ethics and the regional Ethical Review
Board of ___ approved the study"; or

3) "Due to the retrospective nature of this study, it was granted an exemption in writing by the University of ___ IRB."

For authors in private practice, commercial or independent IRBs exist whose services should be sought; private practice
does not exempt one from the responsibility to seek ethical approval of study protocols prospectively.

For studies featuring animal subjects, the JOMSrequires confirmation that the research was approved by the appropriate
animal care and use committee(s), and this information must be stated in the Methods section of the manuscript.

Declaration of Helsinki: https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-
medical-research-involving-human-subjects/

Preparation of manuscripts. Submission of an article is the author's assurance that the article has not been accepted or
published and is not under consideration by another publication.

Correct preparation of the manuscript by the author will expedite the reviewing and publication procedures. Authors
who are not fluent in American English are strongly advised to seek help in the preparation of their manuscripts, in
order to enhance the review process, improve the chance of acceptance, and greatly reduce the time until publication if
the article is accepted.

Articles, including all tables, must be formatted in a recent version of Microsoft Word; the manuscript and references
must be double-spaced. The use of appropriate subheadings throughout the body of the text (Abstract, Introduction,
Methods, Results, and Discussion sections) is required. For ideas and suggestions to aid preparation of clinical research
papers, consider this reference: Dodson TB. A guide for preparing a patient-oriented research manuscript. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 104:307, 2007.

Abstracts are required for full-length and review articles. Abstracts should be submitted in the following format and
must be limited to 250 words:

Purpose: One sentence background (if necessary) and one sentence purpose stated as a declarative sentence or as a
research question:

The investigators hypothesized [insert hypothesis statement].

Given the audience, commonly a background sentence is not necessary as it will be evident from the study purpose or
research questions.

Methods: This can be as short as 5 or 6 declarative sentences:

The investigators implemented a [insert type of study design]. The sample was composed of [describe eligible sample].
The predictor variable was... The outcome variable was... Other study variables were... Descriptive and bivariate
statistics were computed and the Pvalue was set at .05.

Results: This section can be as short as 2 sentences: The sample was composed of [insert sample size and a few
representative descriptive statistics such as age and sex and any key differences between the study groups]. There was a
statistically significant association between [insert the predictor and outcome variables and report the key statistics
with Pvalues and appropriate confidence intervals] after adjusting for [list other variables].


https://www.clinicaltrials.gov/
https://www.who.int/ictrp/network/primary/en/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
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Conclusion: Example:

The results of this study suggest [insert key conclusion(s)]. Future studies will focus on [insert future research plans as
indicated].

Two examples of abstracts follow:
Abstract Example 1--(Hypothesis driven patient-oriented research)-

After Dentoalveolar Surgery, Most Patients Are Satisfied With Telephone Follow-Up
Srinivas M. Susarla, DMD, MD, MPH, Rachel Black, Thomas B. Dodson, DMD, MPH

Purpose

To estimate patient satisfaction with telephone follow-up and compare the frequencies of postoperative complications
between patients undergoing telephone and those undergoing clinical follow-up after ambulatory office-based
dentoalveolar procedures.

Materials and Methods

Using a retrospective study design, the investigators enrolled a cohort of subjects who had had at least 1 tooth extracted
during a 2-year period. The primary study variable was subject self-report of satisfaction with the telephone follow-up.
For additional analyses, the predictor variable was follow-up type grouped as telephone versus clinical. The outcome
variable was postoperative complications. To measure the relationships between the follow-up type and postoperative
complications, bivariate and multiple logistic regression statistics were computed. P<.05 was considered significant.

Results

The sample was composed of 364 subjects, of whom 155 (42.6%) had received telephone follow-up. The sample's mean
age was 28.6 + 11.7 years, included 220 females (60.4%), and had had an average of 3.4 + 2.1 teeth removed. The self-
reported patient satisfaction rate with telephone follow-up was 95.9%. The overall complication frequency was 19.2%,
with telephone follow-up subjects having a lower complication frequency (12.9%) than the clinical follow-up subjects
(23.4%) (P< .01). After adjusting for differences between the 2 samples, no significant difference was found in the
complication frequencies according to the method of follow-up (P=.7).

Conclusion
Patient satisfaction with telephone follow-up was high. The subjects scheduled for telephone follow-up had a
complication rate that was similar to that of the clinical follow-up subjects.

Abstract Example 2--(Literature Review)
Do Perioperative Antibiotics Decrease Implant Failure?

Basel Sharaf, DDS, MD, Maher Jandali-Rifai, DMD, Srinivas M. Susarla, DMD, MD, MPH, Thomas B. Dodson, DMD,
MPH

Purpose

To execute an evidence-based review answering the following question: "Among patients receiving dental implants, do
those who receive perioperative antibiotic therapy, compared with those who do not, have a decreased likelihood of
implant failure?"

Materials and Methods

We performed a literature review. The primary predictor variable was an antibiotic regimen, which was grouped into 3
categories: a single preoperative dose, a single preoperative dose and multiday postoperative therapy, and no antibiotic
therapy. The primary and secondary outcome variables were implant failure and postoperative infection, respectively.

Results

Eight studies meeting the inclusion criteria were reviewed. Two studies assessed the effect of a single preoperative
antibiotic dose and reported a reduction in implant failure by 1.3% to 2% compared with no antibiotics use. Two studies
compared the effect of pre- and postoperative antibiotics and no antibiotic use and found a 4.2% decrease to 1.1%
increase in the failure rates when antibiotics were used. Four studies considered the effect of different antibiotic
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regimens. Only 2 studies found a statistically significant reduction in implant failure (2.5% to 5.4%) when a single
preoperative antibiotic dose was used in conjunction with multiday treatment, compared with postoperative multiday
treatment only.

Conclusion

A single dose of preoperative antibiotic therapy may slightly decrease the failure rate of dental implants. However, the
current data do not support the routine use of postoperative antibiotics, which can be tailored by the clinician to the
patient's specific needs.
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