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Resumo

Introducao- Os terceiros molares inferiores sao os dentes que apresentam a maior
prevaléncia de inclusdo. Quer a intervengdo cirirgica, bem como o respetivo esquema
terapéutico pré e pos-operatdrio, sdo da responsabilidade do médico-dentista. Os
corticoides sao dos farmacos mais prescritos em todo o Mundo no controlo das
complicagdes pos-operatdrias. No entanto, ndo existe ainda um consenso relativamente a
dose, via e momento de administragdo no que respeita as exodontias de terceiros molares

inferiores inclusos.

Objetivos- Analisar e comparar a eficacia de dois corticoides relativamente a vias
de administracdo, doses e momentos operatorios. Pretende-se encontrar um consenso para
0 esquema terapéutico mais eficaz a utilizar apos a exodontia do terceiro molar inferior

incluso.

Material e Métodos- Na elaboracdo deste trabalho foram utilizadas as seguintes
fontes bibliograficas: Pubmed, Research Gate e SemanticScholar. Foram incluidos artigos,
meta-analises e revisdes sistematicas que considerassem terceiros molares inclusos, e
excluidos todos os artigos que se referiam a outros procedimentos cirurgicos. Nao foram

incluidos casos clinicos.

Desenvolvimento- Os corticoides podem ser administrados por via intravenosa,
intramuscular, submucosa ou oral, no pré ou no pos-operatorio e em diferentes doses. A
dexametasona apresenta melhores resultados por via submucosa e em doses de 4mg. A

metilprednisolona revelou maior eficacia por via intramuscular, numa dose de 20mg.

Conclusdes- Uma dose Unica de 4mg de dexametasona administrada por via
submucosa demonstrou ser o melhor esquema farmacoldgico na exodontia de terceiros
molares inferiores inclusos. S3o necessdrios mais estudos para concluir sobre qual o

momento ideal de administracao.






Abstract

Introduction- The inferior third molar is the most commonly impacted tooth in
human beings. The surgical procedure and its postoperative therapeutic scheme is the
dental practitioner’s responsibility. Corticosteroids are one of the most used drugs for the
control of post-operatory complications, but there is no consensus regarding its dosage,
route and timing of administration related to the extraction of inferior included third

molars.

Objectives- To analyze and compare different routes, dosages and timing of
administration of two corticosteroids, in an attempt of reaching a consensus for the ideal

therapeutic scheme.

Material and Methods- In this work were used Pubmed, Research Gate and
SemanticScholar as bibliographic sources and were included articles/meta-
analysis/systematic reviews that included impacted inferior third molars. Were excluded
for the analysis maxillary and/or erupted third molars, as well as other surgical procedures.

There weren’t included any clinical cases.

Development- The administration of corticosteroids may be done in a variety of
routes, like intravenous, intramuscular, submucosal or oral, pre or postoperative and in a
variety of dosages. Dexamethasone has proven to be most effective in dosages of 4mg,
with better results by the submucosal route. Methylprednisolone has proven to be effective

in dosages of 20mg, with better results by the intramuscular route.

Conclusions- Submucosal 4mg of dexamethasone demonstrated to be the best
pharmacological therapy. More studies are needed to conclude about the timing of

administration.






Palavras-Chave

“Dexamethasone”, “Methylprednisolone”, “Third Molar Surgery”, “Steroids”,

“Mandibular Included Third Molars™, “Pain”.

As combinacgdes de palavras foram as seguintes: “Dexamethasone AND third molar
surgery”, obtendo 85 resultados, dos quais retirei 39 artigos; “Steroids AND Mandibular
Impacted Third Molars”, obtendo 33 resultados, dos quais retirei 3 artigos;
“Methylprednisolone AND third molar surgery”, obtendo 34 resultados, dos quais
selecionei 7 artigos. Utilizei, também, bases de dados como ResearchGate, obtendo 5
artigos e retirando 1, com as palavras-chave “methylprednisolone AND dexamethasone
AND mandibular third molars”. Da base de dados SemanticScholar, obtive 134 resultados
e retirei 1 artigo, com as palavras-chave “methylprednisolone AND dexamethasone AND
mandibular third molars”. Para efeitos de defini¢cdes e contextualizacdes, foi realizada uma
pesquisa com a palavras-chave “pain”, sendo retirado 1 artigo. Foi também consultado um
livro cientifico. Assim, de um total de 292 artigos relacionados com o tema, selecionei 52

artigos e analisei um livro cientifico.






Introducao

O terceiro molar inferior ¢ o dente mais frequentemente incluso em seres humanos
(1, 2) e a sua exodontia ¢ considerada um procedimento de rotina para o médico-dentista

(3) sendo a prescri¢ao farmacoldgica pré e pds-cirurgica da sua responsabilidade médica.

A exodontia do terceiro molar mandibular pode causar uma série de complicagdes
como disestesia, infecdo, fratura Ossea, osteite alveolar (4), trismo, edema facial (5-7),
eritema (8) e dor severa (4-7). Esta tltima ¢, para grande parte dos pacientes, o fator mais
limitante, sendo a sua severidade dependente de uma série de fatores, como a duragdo da
cirurgia, o tipo e a extensdo da incisdo, a anatomia da regido, o perfil psicologico do
paciente, as complicacgdes peri-operatdrias € a adesao do paciente ao esquema terapéutico e

farmacologico pos-operatorio (5).

Os corticoides s3o farmacos utilizados no controlo das complicagdes pods-
operatorias (3, 4, 9). A dexametasona e¢ a metilprednisolona sdo os mais populares,
interferindo diretamente no processo inflamatério e atuando na redistribuicao de
leucdcitos, reduzindo a sua concentracio sanguinea ¢ modulando a cicloxigenase 2 (COX-

2) (3, 10).

No entanto, surgem ainda duvidas relativamente ao esquema terapéutico ideal a
adotar relativamente a este tipo de farmacos, no sentido de melhorar o pos-operatorio e
diminuir algumas das complicagdes associadas como o edema, o trismo e a dor. Este
trabalho pretende comparar a eficicia da administracdo da dexametasona e da
metilprednisolona nos sinais e sintomas pés-operatorios, apos a exodontia de terceiros
molares mandibulares inclusos. Com base na literatura disponivel, serdo analisadas e
comparadas vias, doses ¢ momentos de administracdo, na tentativa de se alcangar um

consenso relativamente a um esquema terapéutico ideal.






Material e métodos

Para a elaboracdo deste trabalho de revisdo bibliografica, a pesquisa foi efetuada
em bases de dados internacionais, cumprindo critérios de inclusdo e exclusdo e procurando
responder a seguinte questdo de investigacdo: “Qual a melhor via, dose ¢ momento de
administracdo de dexametasona e metilprednisolona na exodontia de terceiros molares
inferiores inclusos?”. Na elaboragdo deste trabalho foram utilizadas as seguintes bases de

dados: Pubmed, Research Gate e SemanticScholar.

Foram incluidos artigos, meta-andlises e revisdes sistemdticas publicados nos
ultimos 20 anos, com acesso ao texto integral, aplicados a humanos e cujo titulo ou resumo
abordavam a tematica da dexametasona e/ou da metilprednisolona e a sua influéncia no

pos-operatorio da exodontia de terceiros molares mandibulares inclusos.

Foram excluidos todos os artigos, meta-andlises e revisdes sistematicas que
incluissem terceiros molares superiores ou erupcionados, bem como qualquer outro
procedimento cirurgico. Nao foram incluidos casos clinicos. Analogos dos farmacos

abordados, como a prednisolona, foram também descartados.
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Desenvolvimento

Os terceiros molares erupcionam, normalmente, entre os 18 e os 30 anos, € a sua
posi¢do submucosa ou intradssea ¢ um fator decisivo para o tempo e dificuldade da
intervencdo cirrgica, o que se repercute na gravidade dos sinais e sintomas poOs-
operatorios (11). O terceiro molar inferior, sendo o dente mais frequentemente incluso, ¢
por vezes sujeito a procedimentos complexos para a sua exodontia, que conduzem a uma

série de alteracdes funcionais e estruturais no periodo pos-operatério (12, 13).

A complexidade cirtrgica ¢ acompanhada por um aumento da inflamagao na regido
peri-operatoria, fundamental para uma correta cicatrizacdo mas que, quando excessiva,
pode causar dor, edema e/ou trismo (8, 14, 15). A dor pos-operatoria ¢ a perce¢ao de um
estimulo algico pelo Sistema Nervoso Central causada, nos casos cirurgicos, pelo dano
tecidular decorrente da cirurgia (16). Esta destruicdo celular provoca a libertagdo e
producdo de mediadores bioquimicos envolvidos num processo doloroso, como a
histamina, a bradicinina, prostaglandinas e serotonina, bem como acidos gordos
biologicamente ativados (17). O edema, por outro lado, deve-se a uma acumulagdo de
fluido intersticial devido a transudacdo de vasos sanguineos danificados, ou obstrugdo por
fibrina decorrente de drenagem linfatica (18). Por fim, o trismo ¢ uma sequela do edema.
Consiste em rigidez muscular, causada pela acumulacao de fluido, impedindo a abertura
parcial ou total da boca (9), podendo comprimir estruturas nervosas e causar dor, que pode

ser de moderada a forte (19).

O metabolismo do &cido araquidonico ocorre por dois caminhos principais: o da
cicloxigenase e o da lipoxigenase. O primeiro, inclui a formagdo de PGE2, PGD2, PGF2aq,
PGI2 e TXA2, enquanto que o segundo forma a familia dos leucotrienos. Farmacos como o
acido acetilsalicilico e o ibuprofeno suprimem o caminho da cicloxigenase. Os corticoides
atuam inibindo a atividade da fosfolipase A2 (PLA?2), através da produgdo de lipocortina e,
consequentemente, inibindo a libertacdo de acido araquidonico, impedindo a formagdo de
produtos finais em ambos os caminhos da inflama¢do (8, 11, 17). Assim, reduzem a
acumulagdo de neutréfilos nos tecidos, o que justifica, pelo menos parcialmente, o maior
poder anti-inflamatorio dos corticoides em relagdo aos anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINEs) (12, 19), apesar de Isiordia-Espinoza et al. (20) ndo terem encontrado evidéncia
de o mesmo acontecer.
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Fig.1- Representagao esquematica do processo inflamatorio, a partir do metabolismo do

acido araquidonico [sem autorizac¢ao do autor] (8)

A administragdo de corticoides por parte do médico-dentista pode ser realizada
numa variedade de vias, nomeadamente a intravenosa, a intramuscular, a submucosa ¢ a
oral. A via intravenosa envolve um inicio de efeito rapido, mas uma alteracao na resposta
bioldgica do farmaco devido a farmacocinética da droga. A via intramuscular, por outro
lado, tem inicio de efeito mais lento do que a intravenosa, mas mais rapida que a via oral
(21, 22), tendo como efeitos adversos a possibilidade de necrose, hematoma e abcesso
(15). Na intramuscular, a taxa de absor¢ao depende grandemente do fluxo sanguineo na
area de administragdo, tal como na via submucosa (22). Nesta ultima, administrada pela
maioria dos autores no vestibulo junto ao local cirargico, ¢ expectavel uma absorcao lenta
e uma duracao de agdo prolongada, sendo de facil administragcao, pouco invasiva, indolor e
conveniente para o médico-dentista e para o paciente, o que corresponde as suas vantagens
em relagdo a via intravenosa e intramuscular (23). Para além disso, esta mesma
administracdo pode ser realizada pré ou pds-operatoriamente e em diversas doses (5, 8).
Contudo, atualmente, ndo héa ainda um protocolo standard de administracao de corticoides,
pelo que a sua utilizacdo por parte dos médicos-dentistas e cirurgides maxilo-faciais &,

muitas vezes, empirica, sub-terapéutica e inadequada (8).

Uma administragdo prolongada de corticoides pode originar osteoporose,
osteonecrose, supressao do crescimento, Ulcera péptica, edema, hipercaliemia, aumento da
suscetibilidade a infegdes, dificuldade na cicatrizagdo de feridas, tendéncia para
hiperglicemia, glicosuria, obesidade, atrofia muscular e supressdo do eixo adreno-pituitario
(8, 24-26). No entanto, apesar da administragdo sistémica de corticoides por um periodo de

tempo consideravel reduzir a libertagdo de cortisol por parte da glandula adrenal, cré-se
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que a sua administracdo parentérica por um curto periodo de tempo (<5 dias), pré ou pos-
operatoria e independentemente da dose, ndo induz qualquer efeito indesejavel no eixo

adreno-pituitario (8, 18).

A libertacdo didria de cortisol em humanos ¢ de 15-25mg/dia. O efeito anti-
inflamatorio desejado dos corticoides pode ser alcangado através da administracdo de
doses que mantém o nivel superior ao libertado fisiologicamente, sendo que doses duas a
dez vezes maiores que os valores fisioldgicos sao necessarios em stress, infegdes, traumas
e em cirurgias. Neste contexto, a dexametasona e a metilprednisolona sdo os corticoides
cuja administracdo ¢ mais frequente na area da cirurgia oral, devido ao seu mecanismo
glucocorticoide dominante associado, também, a sua atividade anti-inflamatoéria e a
minima retencdo de sodio, resultado da sua baixa atividade mineralocorticoide (11). Em

termos comparativos, 8mg de dexametasona equivalem a 300mg de cortisol (17).

O pico dos sinais e sintomas pos-operatorios inclui-se, usualmente, nas primeiras
48 horas (27, 28). Em quase todos os estudos analisados, a dor foi avaliada através da
Visual Analogue Scale (VAS) de 10 cm. Mojsa et al. (3) utilizou, também, a Numeric
Rating Scale (NRS) e o McGill Pain Questionnaire (MPQ). Em dois estudos (29, 30), foi
utilizado o questionario PoSSe, dividido em 7 sub-escalas, de modo a avaliar a
interferéncia da exodontia na qualidade de vida (QOL) dos pacientes. Em alguns artigos, a
dor pos-operatoria foi, também, analisada pelo registo do numero total de analgésicos

consumidos no periodo pos-operatorio.

O efeito analgésico dos corticoides nao €, ainda, totalmente claro. Ha autores (24,
31) que referem que os mesmos ndo tém qualquer efeito analgésico. Isto pode dever-se a
inibicdo, por parte destes farmacos, da libertagdo de beta-endorfina, um analgésico
endogeno libertado pela pituitdria anterior (24). Outra razdo sera o facto de os
corticosteroides ndo inibirem a libertacdo de substancia P, glutamato e calcitonina por
parte dos nociceptores da medula espinal, apoés o dano tecidular (32). No entanto, neste
trabalho foi observada uma diminuicdo da dor pos-operatoria em diversos dos estudos
analisados, independentemente do momento, dose, via e farmaco utilizados. Porém, a
redugdo da dor pos-operatoria, como resultado da administragdo de corticoides, pode ser
uma consequéncia do seu efeito anti-inflamatorio, que induz uma reducdo do edema e,
consequentemente, uma reducdo na compressdo tecidular por excesso de exsudado

inflamatério. O trismo, por outro lado, foi sempre medido através da distancia interincisal
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ndo assistida, em abertura méaxima da boca. O facto de o trismo ser significativamente
menor em alguns estudos, pode sugerir que estes farmacos tém um papel na prevengdo do
trismo, mas esta reducdo pode ser um resultado da diminui¢do do edema pds-operatorio,
que comprime as estruturas nervosas, ¢ nao do efeito farmacologico direto da
dexametasona e da metilprednisolona (4, 11, 33). Por fim, o edema foi mensurado através
de diversas medi¢des entre pontos tegumentares faciais anatomicos. No entanto, os

métodos de medi¢ao do edema diferem entre diversos estudos:

Fig.2- M¢étodo de medicao de edema: linha canto
ocular lateral-gonion, tragus-comissura e tragus-

pogonion [sem autorizagdo do autor]| (27)

Fig.3- Método de medicdo de edema: linha canto ocular
lateral-gonion, gonion-comissura labial e trago-comissura

labial [sem autorizag¢do do autor]| (34)
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Fig.4- M¢étodo de medicdo de edema: canto ocular
lateral-gonion e  tragus-comissura labial [sem

autorizacao do autor] (35)

Nenhum dos métodos analisados de determinagao do edema facial foi totalmente
adequado, uma vez que sdo determinagdes indiretas e unilaterais de contornos alterados da
face, no plano sagital (23), pelo que deveria haver, também, uma uniformizagao dos pontos
e planos utilizados nestas medic¢des. O ideal seria a complementagdo do plano sagital com
medidas no plano axial, através de uma tomografia computorizada, por exemplo. No
ambito da dor, a Visual Analogue Scale (VAS), utilizada na grande maioria dos estudos, ¢
qualitativa e, claro, dependente do género, idade e sensibilidade a dor dos pacientes. A
determinagdo do trismo através da distancia interincisal em abertura maxima da boca nao
assistida parece ser um método adequado, se devidamente monitorizado por um médico-

dentista.

A classificacdo Pell&Greggory ¢ citada como sendo um critério util na previsdo da
complexidade da exodontia dos terceiros molares inferiores inclusos (36). No entanto, ha
estudos que, na sua amostra, ndo limitam a posi¢ao do terceiro molar inferior incluso ou o

tempo cirargico, fatores que podem influenciar a gravidade dos sinais e sintomas pOs-
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operatorios, devido a uma maior complexidade cirurgica. Em nenhum dos estudos
analisados foi reportada a existéncia de infe¢do pos-cirtrgica ou atraso da cicatrizagdo da

ferida cirurgica, decorrentes da administragao de corticoides.
Dexametasona

Eficacia clinica

A dexametasona possui uma atividade mineralocorticoide quase insignificante, ¢
cerca de 25 vezes mais potente que a hidrocortisona, tem um tempo de semi-vida de 36 a

54 horas, sendo considerada o mais potente firmaco anti-inflamatério (3, 28, 33).

Klongnoi et al. (4) administraram dexametasona por via intramuscular no deltéide e
concluiram que a dor era significativamente diminuida no segundo e sétimo dias apos a
cirurgia, € que o edema diminuiu significativamente desde o segundo ao sexto dias pos-
cirrgicos. No entanto, ndo existiram diferencas estatisticamente significativas
relativamente a diminui¢do do trismo. Moraschini et al. (28) também concluiram que havia
uma diminuicdo estatisticamente significativa do edema e da dor apds a administragdo
submucosa de dexametasona, mas ndo havia em relac¢do ao trismo, quando comparado com
o placebo. Rocha-Neto et al. (37) observaram redugdes estatisticamente significativas do
edema e do trismo, mas ndo da dor, aquando da administragdo de dexametasona no
masseter, apos exodontia de terceiros molares inferiores inclusos. Deo 2016 (29) obtiveram

resultados semelhantes ao administrar dexametasona por via submucosa.

Por outro lado, Al-Dajani 2017 (1) provou que, aquando da administracao pré-
operatoria de dexametasona intramuscular no deltéide, a dor, edema e trismo eram
significativamente diminuidos no segundo, quarto e sexto dias apds a exodontia de um
terceiro molar inferior incluso, numa amostra de 32 individuos. Outros estudos (3, 5, 11,

21, 38), também observaram uma diminui¢do da dor, edema e trismo.

Usualmente, o edema atinge o seu nivel maximo no segundo dia pds-operatorio (39,
40). Porém, alguns autores (3, 27, 31) observaram o maximo de edema no terceiro dia pos-
cirtrgico. Neste ambito, Dereci et al. (34) avaliaram somente o edema pds-operatdrio, apos
administracdo de dexametasona, € observaram uma diminuicdo significativa do mesmo,
quando realizaram as medigdes no segundo dia pos-operatorio. Na meta-andlise de

Markiewicz et al. (9), concluiram que a mesma reduzia o edema, trismo e dor pds-
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operatdrios. Assim, a dexametasona parece ser clinicamente eficaz na redugdo do edema,

trismo e dor pos-operatorios.

Momento de administracao

Mojsa et al. (3) dividiram equitativamente uma amostra de 90 individuos por 3
grupos e administraram dexametasona por via submucosa 15 minutos antes da exodontia
ao primeiro grupo, 15 minutos apos a cirurgia ao segundo e um placebo antes e apos, no
terceiro grupo. Apds analise dos resultados, verificaram que os primeiros dois grupos
apresentavam significativamente menor dor, edema e trismo que o terceiro grupo. No
entanto, ndo apresentavam diferengas estatisticamente significativas entre si relativamente
ao edema e ao trismo, mas o grupo cuja dexametasona foi administrada pos-
operatoriamente apresentava significativamente menos dor. Na meta-analise de Moraschini
et al. (28), foram incluidos quatro estudos nos quais a dexametasona foi administrada por
via submucosa, pré-operatoriamente, e todos eles ndo demonstraram diferencas
estatisticamente significativas em relacdo ao trismo, quando comparados com o placebo.
Assim, talvez a manipulacdo dos tecidos durante o procedimento cirurgico altere a
concentracdo e a absor¢ao do farmaco, pelo que uma administragdo farmacoldgica apds a
cirurgia seja mais vantajosa e, portanto, talvez uma administracdo pré-ciriirgica necessite

de maiores concentragdes farmacologicas (3, 21, 28, 41).

No entanto, na maior parte dos estudos que foram analisados neste trabalho, a
administracdo foi pré-operatéria e obtiveram-se diferencas estatisticamente significativas
em relagdo ao grupo controlo. Neste ambito, Al-Shamiri et al. (17) também compararam a
administracdo pré e pods-operatoria, numa amostra de 24 individuos, e obtiveram uma
reducgdo estatisticamente significativa da dor no grupo pré-operatério, no terceiro e sétimo
dias pos-operatorios, em relagdo ao outro grupo. O edema também se resolveu mais
rapidamente aquando da administragdo pré-operatoria, facto justificado pelos autores como
se devendo ao inicio de a¢do mais precoce do farmaco, quando administrado antes da
cirurgia e, consequentemente, do processo inflamatdrio. Assim, mais estudos devem ser

realizados a comparar ambos os momentos de administragao.
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Dose farmacolégica

Diversos autores sugerem que o efeito da dexametasona ¢ dependente da dose e que
a administra¢do de menos que 4mg (ImL) ¢ insuficiente (34, 42). Deo 2011 (43) utilizou
8mg (2mL) de dexametasona por via submucosa e obteve resultados favoraveis a
administracao desta dose, com diminui¢ao do edema ¢ trismo e com atraso no onset da dor.
O mesmo obtiveram Latt et al. (33), administrando esta dose proximo a area cirurgica.
Gozali et al. (44) também administraram esta quantidade, através de uma injegdo
sublingual, e obtiveram uma diminuicdo significativa da dor pos-cirargica. Klongnoi et al.
(4) obtiveram bons resultados, também com a administragao de 8mg de dexametasona, por
via intramuscular. O mesmo obteve Al-Dajani 2017 (1), na administragao de 7mg de
dexametasona. Boonsiriseth et al. (35) e Dereci et al. (34) administraram 4mg de
dexametasona, por via submucosa, ¢ obtiveram redugdes estatisticamente significativas em
relacdo ao edema. Varios outros estudos (3, 21, 41, 45) também utilizaram 4mg deste
farmaco e obtiveram resultados favoraveis. Para além disso, Markiewicz et al. (9), na sua
meta-andlise, concluiram que 4mg de dexametasona sdo suficientes para a reducdo do

desconforto e edema pos-operatorios.

Filho et al. (19), numa amostra de 30 individuos, compararam 4mg ¢ 8mg de
dexametasona administrada por via oral, pré-operatoriamente a cirurgia de terceiros
molares inferiores inclusos. Avaliaram a dor, edema e trismo no primeiro e segundo dias
pos-cirargicos e concluiram que a maior dose providenciava uma menor dor, mas nao
estatisticamente significativa. No entanto, o trismo ¢ o edema eram significativamente
menores quando utilizaram 8mg. Grossi et al. (46), por outro lado, numa amostra de 61
elementos, concluiram que, por via submucosa, ndo haviam diferencas estatisticamente
significativas entre ambas as doses relativamente a reducao da dor, edema e trismo. Arora
et al. (47) obtiveram resultados semelhantes, ao administrarem estas mesmas doses,
também por via submucosa. Graziani et al. (48) observaram conclusdes semelhantes, ao
ndo obterem diferengas estatisticamente significativas entre a utilizagdo de 4mg e 10mg de
dexametasona, administradas préximo a area cirurgica, no que respeita ao edema, trismo e
dor. Saravanan et al. (12) obtiveram, também, uma diminui¢do estatisticamente
significativa nestes sinais e sintomas, com uma dose de 4mg, quer por via submucosa quer
por via intramuscular. Por ultimo, em Alexander et al. (42) foi sugerida a utilizagdo de

doses entre 8-12mg de dexametasona, para melhores resultados. No entanto, pela anélise
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dos artigos referidos, uma dose de 4mg de dexametasona parece ser suficiente para se
observar uma melhoria estatisticamente significativa dos sinais e sintomas pos-operatorios
da exodontia do terceiro molar inferior incluso, pelo que doses superiores talvez sejam

desnecessarias.

Via de administracio

Uma dose intramuscular providencia uma boa concentracao plasmatica e um efeito
anti-inflamatoério prolongado (21) e na revisao sistematica e meta-analise de Fernandes et
al. (49), concluiram que a administragdo intramuscular de dexametasona ¢ eficiente na
reducdo da dor e edema. Klongnoi et al. (4) concluiram que a administracdo por via
intramuscular, no deltdide, parece ser uma boa alternativa. No entanto, a inje¢do por via
intramassetérica, para além de ser de facil acesso e proxima do local cirargico, ¢ favoravel
para o cirurgido, bem como para o paciente, pois a area ja se encontra anestesiada (21, 34).
Dereci et al. (34) e Antunes et al. (5) obtiveram também bons resultados com a
administracdo neste mesmo musculo. O ultimo testou, também, a administragdo por via
oral, e obteve bons resultados, com diminui¢do da dor, edema e trismo. Comparando estas
duas vias, o mesmo autor nao encontrou diferengas estatisticamente significativas.
Boonsiriseth et al. (35) compararam a via oral e a via intramuscular, desta vez no deltoide,
e ndo encontraram diferengas estatisticamente significativas entre a via entérica e a via
parentérica referidas, tendo sido ambas significativamente eficazes, em relagao ao grupo
controlo. Porém, Brucoli et al. (30), numa amostra de 315 pacientes, compararam a via
intravenosa, intramassetérica e oral, € encontraram uma diminui¢do significativa do edema,
no segundo dia pods-operatério, no grupo em que administraram dexametasona
intramuscular. Além disso, os 2 primeiros grupos demonstraram uma reducao da dor
estatisticamente significativa em relacdo ao ultimo, € no questionario PoSSe também
apresentaram resultados significativamente melhores. Os melhores resultados da via
intramuscular em relagdo a via oral sdo justificados pelo autor como se devendo a absor¢ado
rapida e quase total do farmaco, contrariamente a via entérica, que envolve um onset mais
lento e uma possivel mudanga na resposta bioldgica do farmaco, e a auséncia de
necessidade de cooperacdo por parte do paciente. Por outro lado, Sabhlok et al. (39)
também compararam ambas estas vias, tendo obtido uma diminui¢do do trismo
estatisticamente significativa somente na administragdo por via oral. Devemos, contudo,

interpretar com precaucao estes resultados na medida em que, relativamente a via oral, os
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autores prolongaram a administragdo do farmaco durante 5 dias, enquanto que na via
intramuscular esta s6 foi utilizada uma unica vez, imediatamente apds o procedimento

cirrgico.

Segundo Moraschini et al. (28), as principais vantagens da via submucosa sdo a
concentragdo do farmaco perto do local cirrgico e a baixa absor¢do sistémica do mesmo,
0 que resulta num menor numero de efeitos secundarios. Majid e Mahmood (21)
compararam a administracao de 4 mg de dexametasona, numa amostra de 30 elementos,
por via submucosa e por via intramuscular, concluindo que ambas as vias reduziam
significativamente a dor e o edema. No entanto, apenas por via submucosa, a redugdao do
trismo foi estatisticamente significativa em relacao ao controlo. Noutro estudo, Majid 2011
(41) comparou 4mg de dexametasona, também por vias submucosa e intramuscular, desta
vez numa amostra de 33 elementos, € obteve as mesmas conclusdes. O facto da via
submucosa proporcionar significativamente menos trismo que a intramuscular pode ser o
resultado de uma maior concentracdo de farmaco adquirida imediatamente no local

cirrgico.

Chaudhary et al. (36) compararam 4mg de dexametasona intravenosa e 8mg de
dexametasona por via oral, utilizando uma amostra de 195 individuos, ndo tendo
encontrado diferengas estatisticamente significativas entre ambas as vias nos sinais e
sintomas pos-operatorios mais comuns. Finalmente, Bhargava et al. (45) utilizaram uma
amostra de 60 individuos, dividindo-os em seis grupos, testando varias vias de
administracao, incluindo a submucosa, a intramuscular, a intravenosa e a via oral, com
4mg de dexametasona. Apesar de ndo comparar as diferentes vias entre si, comparando-as
somente com o grupo controlo ao qual ndo foi adicionado qualquer farmaco, observaram

diferencas estatisticamente significativas, independentemente da via.

Metilprednisolona

Eficacia clinica

A metilprednisolona ¢ eficaz quando utilizada como farmaco anti-inflamatorio (50),

sendo 5 vezes mais potente que a hidrocortisona, possuindo uma atividade
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mineralocorticoide minima e uma semi-vida biologica de 18 a 36 horas, o que, segundo
alguns autores, mantém um nivel plasmatico terapéutico durante o pds-operatorio (22, 27,
51). Varios protocolos da sua administragao ja foram sugeridos mas, atualmente, ainda nao

existe um consenso.

No entanto, diversos autores obtiveram bons resultados na reducdao dos sinais e
sintomas pos-operatorios, apos a sua administracdo na exodontia de terceiros molares
inferiores inclusos. E o caso de Vegas-Bustamante et al. (26), que ao administrarem
metilprednisolona ap6s a exodontia dos terceiros molares inferiores inclusos, de uma
amostra de 35 individuos, obtiveram uma diminui¢do da dor, edema e trismo
estatisticamente significativa. Mico-Llorens et al. (51) também obtiveram uma diminuigao
estatisticamente significativa nos sinais e sintomas pds-operatérios, aquando da
administracdo deste farmaco. Koger et al. (22) observaram uma diminui¢do

estatisticamente significativa no edema e trismo pds-operatorios.

Momento de administracao

Mico-Llorens et al. (51) administraram metilprednisolona, posteriormente a
exodontia de terceiros molares inferiores inclusos, numa amostra de 35 pacientes, e
obtiveram diferengas estatisticamente significativas em relagdo ao grupo controlo. No
entanto, estudos como Ordulu et al. (6) administraram 1,5mg/kg de metilprednisolona
(105mg num adulto de 70kg), 1 hora antes da cirurgia e obtiveram diminui¢des
estatisticamente significativas nos sinais e sintomas pos-operatorios. Por outro lado, Koger
et al. (22), administraram metilprednisolona pré e pds-operatoria, e obtiveram resultados
favoraveis em ambos os momentos de administragdo. No entanto, neste ultimo estudo, o

farmaco foi administrado por diferentes vias, o que torna dificil a comparagao.

Dose farmacolégica

A poténcia da metilprednisolona ¢ inferior a da dexametasona, pelo que a dosagem
da sua administracdo deve ser superior, para se adquirir um efeito anti-inflamatorio
relevante. No entanto, a primeira pode ter a vantagem de ter uma maior capacidade de

penetracdo da membrana celular que a segunda (23).

Ystin et al. (27) utilizaram uma amostra de 26 individuos adultos, com indicacdes

de exodontias bilaterais de terceiros molares inferiores inclusos e administraram 1,5mg/kg
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na primeira exodontia e 3mg/kg (210mg num adulto de 70kg) na segunda exodontia, 3
semanas depois. Concluiram que nio havia diferencas estatisticamente significativas entre
ambas as doses na diminuicdo da dor, edema e trismo, pelo que uma administracao de
3mg/kg talvez nao se justifique. Em Ordulu et al. (6) também utilizaram uma dose de
1,5mg/kg e obtiveram uma diminuicdo estatisticamente significativa no edema, trismo e na
dor. Esen et al. (52) utilizaram uma dose de 125 mg de metilprednisolona, numa amostra
de 20 individuos, e observaram uma diminui¢do significativa no edema, trismo e dor.
Acham et al. (15), com uma amostra de 16 individuos administraram, por via oral, 40mg,
60mg e 80mg de metilprednisolona, tendo obtido diferencas estatisticamente significativas
no sinais e sintomas pods-operatorios, em relacdo ao controlo. No entanto, os autores nao
compararam a eficacia das doses entre si. Vegas-Bustamante et al. (26) e Mico-Lorens et
al. (51) administraram 40 mg no musculo masseter e obtiveram diferengas estatisticamente
significativas na diminui¢do da dor, edema e trismo, em relagdo ao grupo controlo. Por
ultimo, Koger et al. (22) administraram uma dose de 20 mg de metilprednisolona, por
diversas vias, e obtiveram diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao grupo
controlo. Assim sendo, talvez as doses administradas por Yston et al. (27) tenham sido

demasiado elevadas, e uma dose muito mais reduzida de 20 mg seja suficiente.

Via de administracio

Koger et al. (22) administraram metilprednisolona por via intramassetérica, por via
oral e por via intravenosa, comparando estes grupos com um controlo, ao qual nao foi
administrado nenhum farmaco esteroide. Todas estas vias demonstraram ser eficazes na
diminui¢do do edema e trismo, quando comparadas com o grupo controlo. No entanto, a
via intramuscular obteve uma diminuicao estatisticamente significativa no edema, quando
comparada com os restantes grupos, no segundo e sétimo dias pos-operatorios. Selvaraj et
al. (50) compararam a via intramuscular, no masseter ¢ no gliteo, de 40 mg de
metilprednisolona, ndo encontrando diferencas estatisticamente significativas entre ambas
as vias. No entanto, os autores admitem que a administra¢do através do musculo masseter ¢

mais conveniente para o cirurgido e indolor para o paciente.
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Comparacio da eficacia entre a dexametasona e a metilprednisolona

Chugh et al. (11), numa amostra de 60 individuos, administraram por via
submucosa, 8 mg de dexametasona ¢ 40 mg de metilprednisolona, pré-operatoriamente,
considerando que, em termos de poténcia, 4 mg de metilprednisolona equivaliam a 0,75mg
de dexametasona. Concluiram que a dexametasona provocou uma diminui¢do do trismo e
da dor estatisticamente significativa em relagcdo ao controlo e encontraram diferencas
estatisticamente significativas entre ambos os fairmacos, no que toca ao edema. Assim, a
dexametasona foi mais eficaz que a metilprednisolona na diminui¢ao do trismo, edema e
dor. Para além disso, obtiveram um edema acentuado no grupo da metilprednisolona as 48
horas, o que pode dever-se ao facto de a mesma ter um tempo de semi-vida mais curto,
pelo que perde o seu efeito por volta do segundo dia pds-operatdrio, ao contrario da
dexametasona. Assim, pode ocorrer um aumento do edema no segundo e terceiro dias pds-
operatorios, aquando da administracao de metilprednisolona. No entanto, um estudo (15)

referiu que isto ndo ocorreu.

Sonoo et al. (53) também administraram 8 mg de dexametasona e¢ 40 mg de
metilprednisolona, desta vez numa amostra de 25 individuos, por via oral. Mais uma vez, a
dexametasona mostrou diferengas estatisticamente significativas no trismo e edema, apds
as primeiras 48 horas, devido a sua semi-vida mais longa. No entanto, ambos os farmacos
demonstraram capacidade em diminuir a dor pds-operatéria. Alcantara et al. (31) e
Darawade et al. (40) também compararam as referidas doses, ndo encontrando diferencas
estatisticamente significativas entre ambos os farmacos em relagdo a dor, mas encontrando
um melhor controlo em relagdo ao edema e trismo, aquando da administragdo de

dexametasona.

Hafez et al. (23) compararam 4 mg de dexametasona com 40mg, 80 mg e 120 mg
de metilprednisolona, administradas por via submucosa, pré-operatoriamente. O edema e a
abertura maxima da boca foram medidos no segundo e sétimo dias apds a cirurgia,
enquanto que a dor foi avaliada diariamente, durante 7 dias. Concluiram que ndo existiam
diferengas estatisticamente significativas entre 4mg de dexametasona e 40 mg de
metilprednisolona no controlo do edema. Para além disso, 4 mg de dexametasona, 80 mg e
120 mg de metilprednisolona foram mais eficazes no controlo do trismo do que 40 mg do

ultimo farmaco. No entanto, a dose administrada de dexametasona demonstrou ser menos
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eficaz que 80 mg e 120 mg de metilprednisolona. Esta menor eficacia, deve-se ao facto de
uma dose de 120 mg de metilprednisolona ser cerca de 5 vezes mais potente que a dose
utilizada de dexametasona, por exemplo. Contudo, a dexametasona 4mg provou ser
igualmente eficaz a uma dose de 40 mg de metilprednisolona, que ¢ 2 vezes mais potente.
Lim et al. (32), numa amostra de 65 pacientes, também compararam 4 mg de
dexametasona com 40 mg de metilprednisolona administradas por via submucosa e nao
observaram diferencas estatisticamente significativas somente na dor, nos primeiros dois
dias, aquando da administracio de dexametasona. No entanto, foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas neste sintoma, na administracdo da referida dose

de metilprednisolona.
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Conclusoes

A dexametasona demonstrou ser eficaz na diminui¢do do edema, trismo e dor pds-
operatorios, na exodontia de terceiros molares inferiores inclusos. Contudo, o momento
ideal de administragdo ainda ndo ¢ claro, havendo resultados favoraveis tanto na
administragdo pré-operatdria como na pds-operatoria. Em contrapartida, pela anélise da
literatura, uma dose Unica de 4mg foi suficiente para a diminuicao dos referidos sinais e
sintomas pos-operatorios. A via intramuscular € a via submucosa pareceram ser as mais
eficazes, quando comparadas com outras vias. Comparadas entre si, a via submucosa

apresentou melhores resultados.

A metilprednisolona também demonstrou ser eficaz na diminuicdo do edema,
trismo e dor. Doses de 20mg parecem ser suficientes para uma melhoria significativa dos
sinais e sintomas pos-operatorios. Quanto as vias de administragdo, a intramuscular parece
ser a melhor alternativa, quando comparada com as vias oral e intravenosa. Relativamente

a via submucosa, esta ndo foi referida em qualquer dos artigos consultados.

A dexametasona foi superior a metilprednisolona, em doses equivalentes € mesmo

quando administrada numa dose duas vezes inferior (23, 32).

Segundo os estudos analisados, o melhor esquema farmacoldgico consiste na

administracao unica de 4mg de dexametasona, administrada por via submucosa.

Sdo necessarios mais estudos e com maiores amostras para a determinacdo do
melhor momento de administragdo de ambos os farmacos e, consequentemente, para a

formulacao do esquema terapéutico ideal.
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