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Utilizacao de analgésicos opioides apos exodontia de
terceiros molares: uma revisao da literatura cientifica

Use of opioid analgesics after third molar extraction:
a review of scientific literature

Isadora Soares Wilken!; Mauro Henrique Nogueira Guimaraes de Abreu?

RESUMO

Objetivo: Este estudo objetiva realizar uma revisdo de literatura que relata o uso de analgésicos opioides e
sua eficacia apds extracdo de terceiros molares, comparando-os com outros tipos de farmacos. Métodos: Foi
realizada a busca de artigos na base PubMed, de 2006 a 2016, resultando em um total de 131 artigos. Desses,
foram excluidos 122 artigos que ndo relatavam o uso de opioides, que ndo eram da area da Odontologia, ou que
ndo relataram o uso de opioides apds extragdo de terceiros molares. Artigos de revisao de literatura ou que nao
eram comparativos também foram excluidos. Com isso, 9 artigos foram considerados e incorporados a revisdo.
Resultados: Esta revisdo identificou alguns ensaios clinicos que compararam a utilizacdo de analgésicos
opioides com outras opgdes medicamentosas. Dos ensaios que compararam analgésicos opioides com outro
AINES (N=3), sem associagdes medicamentosas, observou-se que os AINES apresentam maior eficacia, ou, no
caso de analgesia preemptiva, tiveram o mesmo efeito. Os estudos que compararam associag@o de analgésicos
opioides com AINES (N=4) revelaram que a associagdo ¢ mais benéfica do que o uso isolado dos opioides. Um
unico estudo que testou a associag@o entre opioide e corticosteroide relevou que essa associacao ¢ mais eficaz
do que a associagdo entre opioide ¢ AINE. Um unico estudo testou a associagdo entre opioide e paracetamol
com AINES concluiu que a eficicia foi semelhante entre os grupos. Conclusao: Analgésicos opioides sdo,
geralmente, menos eficazes que AINES no controle da dor ap6s a extragdo de terceiros molares. Sua associag@o
com AINES esta indicada em algumas situagdes clinicas. O uso de opioides como primeira escolha parece
estar restrito a pacientes com contraindicacdo ao uso dos AINES.
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INRODUCAO

O controle adequado da dor é um fator
fundamental no cuidado odontoldgico. Os pacientes
associam o atendimento odontoldgico como possivel
causa de dor, o que pode adiar a procura do tratamento
e dificultar a resolugdo dos problemas'. Além

envolvidos na nocicep¢ao, afetando a percepgao e a
reacdo aos impulsos que atingem o sistema nervoso
central. Tém efeitos adversos como depressdao
respiratoria, hipotensdo arterial, sedago, constipacao
intestinal, nauseas e vomitos, boca seca e retengdo
urinaria®. Além disso, essa classe de medicamentos

disso, a dor ¢ um sintoma importante gerado apos
procedimentos realizados por cirurgides-dentistas?.
Por isso, é necessario que se utilizem estratégias
terapéuticas eficazes.

Os analgésicos opioides sdo um grupo de
medicamentos que possuem acao no sistema nervoso
central, indicados no tratamento de dores agudas e
moderadas a intensas. Agem nos mecanismos centrais

pode provocar dependéncia e tolerancia quando usado
de forma cronica®.

Os opioides sdo usados pelos cirurgides-
dentistas como analgésicos quando os efeitos
adversos, intolerancia ou alergia gerada pelos anti-
inflamatdrios ndo esteroides ou outros farmacos
contraindicam seu uso’. Essa classe de farmacos é
usada no tratamento da dor orofacial cronica’®, na
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analgesia preemptiva® e apos exodontias de terceiros
molares!’-12, Uma revisdo sistematica, realizada em
2014, comparou o medicamento tramadol com outro
anti-inflamatorio ndo esteroide, para analgesia apos
exodontia de terceiros molares. Essa revisdo mostrou
que, em 3 estudos, a eficacia analgésica do tramadol
foi menor do que a de outros anti-inflamatérios néo
esteroides comparados, ¢ em 2 estudos foi similar.
Apbs esse ano, ndo se identificou nova revisdo
sistematica sobre o tema?.

Este estudo tem como objetivo realizar uma
revisdo de literatura que relata o uso de analgésicos
opioides e sua eficacia apoés extragdo de terceiros
molares, comparando-os com outros tipos de farmacos
analgésicos e anti-inflamatorios.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada a busca de artigos na base
PubMed, de 2006 a 2016, através das chaves de
busca: [(Analgesics, Opioid OR Narcotics) AND
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(Analgesics, Non-Narcotic OR Anti-Inflammatory
Agents, Non-Steroidal OR Analgesics, Short-Acting
OR Anti-Inflammatory Agents) AND (Surgery, Oral
OR Tooth Extraction OR Oral Surgical Procedures
OR Oral Surgical Procedures, Preprosthetic)], sendo
que foram encontrados 676 artigos. A partir dessa
busca, foram usados os filtros: Clinical Trial, Review,
Full text, 10 years, Humans, English, Portuguese,
resultando em um total de 131 artigos.

Foram selecionados 131 artigos e todos os
resumos foram lidos na integra. Foram excluidos
83 artigos que nao relatavam o uso de opioides, 27
artigos que relatam o uso de opioides, mas nao na
area da Odontologia, 8 artigos que ndo relataram o
uso de opioides apos extragdo de terceiros molares.
Foi excluido 1 artigo que ndo avalia a eficacia do
uso de opioide apos extracdo de terceiros molares, 2
artigos que sdo revisdes de literatura e 1 artigo que
ndo compara o uso de analgésicos opioides com
outros analgésicos. Com isso, 9 artigos foram lidos na
integra e incorporados a revisao.

Quadro 1 — Justificativa de excluséo de artigos.

RESULTADOS

Estudo clinico randomizado teve como
objetivo, através das alteracdes nas concentragdes
de proteina C reativa (PCR), verificar o efeito anti-
inflamatério do ibuprofeno em comparagdo com o
do tramadol, apds exodontia de terceiros molares. O
estudo foi feito com 45 pacientes na clinica de cirurgia
oral da Faculdade de Odontologia da Universidade
Ain Shams, Cairo, Egito. Os participantes, 21 homens

e 24 mulheres foram divididos em 3 grupos: O Grupo
1 recebeu 100 mg de tramadol a cada 8 horas, o grupo
2 recebeu 400 mg de ibuprofeno e o grupo 3 recebeu
50 mg de tramadol mais 200 mg de ibuprofeno a cada
8 horas. A PCR permite a monitorizagdo do efeito
anti-inflamatério das medicagdes. A comparagdo
entre as intervengdes mostrou que os aumentos de
PCR no grupo de ibuprofeno e no grupo de tramadol
foram bastante significativos em comparagdo com o
grupo de farmacos combinados. Isso indica que o uso
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combinado de tramadol e ibuprofeno proporcionou
melhores efeitos anti-inflamatorios, apesar da reducéo
das doses usuais utilizadas de cada droga'®.

Estudo com mascaramento duplo teve como
objetivo comparar uma dose Unica de rofecoxib com
um regime de multiplas doses de uma combinacdo de
oxicodona e acetaminofeno apos extracdo de dentes
inclusos. Este estudo foi realizado em dois centros de
pesquisa clinica em Austin e San Marcos, Texas, EUA,
de junho a setembro de 2002. Os pacientes foram
distribuidos com base em um cronograma gerado por
computador em uma proporcao 4: 4: 1 para tratamento
com uma unica dose oral de rofecoxib 50 mg, uma
unica dose oral de 10 mg de oxicodona/650 mg de
acetaminofeno, seguido de 5 mg de oxicodona/325
mg de acetaminofeno a cada 6 horas, conforme
necessario, ou placebo. Foram realizadas avaliagdes
a 18 intervalos de tempo pré-especificados de 0, 5 a
24 horas apo6s a dose. Os pacientes foram instruidos a
completar o Inventario de Dor Breve (BPI), 24 horas
apos a administracdo. Como medicamento de resgate
durante o estudo, estava disponivel 5 mg de oxicodona
/325 mg de acetaminofeno. Concluiu-se que uma tnica
dose de rofecoxib 50 mg proporciona um tratamento
eficaz da dor apoés a extragdo do terceiro molar. O
rofecoxib proporciona uma eficacia comparavel a
de oxicodona/acetaminofeno com tolerabilidade
melhorada, sugerindo que o rofecoxib pode ter uma
melhor relagdo risco-beneficio geral do que a terapia
analgésica opioide combinada em uso em curto prazo'*.

Estudo randomizado, com mascaramento
duplo teve como objetivo comparar a analgesia
preemptiva de cetorolaco oral mais placebo com
administracdo submucosa local com cetorolaco oral
mais tramadol com administracdo local submucosa
apos cirurgia de terceiro molar inferior incluso. Os
pacientes foram distribuidos em dois grupos (n =
15 por grupo): grupo A, 10 mg de cetorolaco oral e
placebo (1 ml de solugao salina); Grupo B, cetorolaco
oral 10 mg, mais tramadol (50 mg diluido em 1 ml
de solugdo salina), ambas as interven¢des 30 minutos
antes da cirurgia. Foi utilizada uma escala analogica
visual de 100 mm (VAS) para avaliar a dor, registrada
a cada hora por 12 h apds o término da cirurgia, e
uma ultima avaliagdo 24 h depois da extragdo. Os
pacientes receberam quatro comprimidos orais de
cetorolaco 10 mg (medicacdo analgésica de resgate) e
foram instruidos a tomar uma pilula com, no minimo,
6 horas de intervalo, de acordo com suas necessidades.
Os pacientes foram contatados na noite (anterior a)
cirurgia para avaliar a incidéncia de sintomas adversos,
gerada pelo uso das medicagdes ou complicagdes
cirurgicas. O tratamento com cetorolaco preventivo
associado com tramadol local gerou uma redugéo
significativa no consumo de analgésicos depois das
cirurgias. Este estudo sugere que o uso de cetorolaco
em combinagdo com tramadol local para analgesia
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preemptiva ¢ uma alternativa para o tratamento da
dor aguda ap6s a extracdo de terceiro molar inferior
incluso melhor do que o cetorolaco com placebo!2.

Estudo clinico realizou uma andlise do efeito
analgésico preemptivo do cloridrato de nimesulida
comparando com o do tramadol durante a cirurgia de
extragdo de terceiro molar. A partir de um desenho
de estudo de boca dividida, os 47 pacientes que
participaram do estudo foram assim medicados: Grupo
1 recebeu 100mg de nimesulida, ¢ Grupo 2 recebeu
100mg de cloridrato de tramadol, ambos 1 hora antes da
exodontia, por via oral. Foi usada uma escala analogica
visual para avaliar a intensidade da dor, em que os
pacientes registraram sua dor em diferentes momentos
e o numero de medicamentos de resgate utilizados
foi registrado (paracetamol 750 mg). Concluiu-se
nesse estudo que nimesulida e cloridrato de tramadol
demonstram efeitos analgésicos semelhantes quando
utilizados em cirurgias de terceiros molares inferiores’.

Estudo clinico randomizado com
mascaramento analisou o efeito da analgesia
preemptiva com uma combina¢do de tramadol com
dexametasona ou tramadol com diclofenaco de sédio.
Um total de 30 pacientes com terceiros molares
inferiores esquerdo e direito inclusos receberam ambas
as intervengdes, uma para cada lado. Tramadol (50
mg) associado com dexametasona (4 mg) ou tramadol
(50 mg) associado com diclofenaco de soédio (50 mg)
foram tomados por via oral 1 hora antes da realizagao
da cirurgia. A intensidade da dor foi avaliada por
meio do VAS, que consistiu de uma linha horizontal
de 0 mm (sem dor) a 100 mm (dor insuportavel) em
que os pacientes colocaram uma marca vertical na
escala que representou da melhor forma o grau de
intensidade da dor em 4, 6, 12, 24 e 48h. Em casos
de dor, acetaminofeno (500 mg) foi prescrito como o
medicamento de resgate. Os pacientes que receberam
tramadol associado com dexametasona apresentaram
menores resultados de dor em comparagdo com a
combinag¢do do tramadol e o diclofenaco de sddio,
maior abertura bucal pos-operatoria, além de menor
inchaco. A combinagdo do tramadol e dexametasona
também foi mais eficaz do que tramadol e diclofenaco
de sodio na redugdo da inflamacao'.

Estudo randomizado, com mascaramento
duplo comparou a eficacia analgésica preventiva de
15 mg de meloxicam e de 50 mg de tramadol apos a
cirurgia de terceiros molares inferiores. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: Grupo A, com 15
pacientes, recebeu 15 mg de meloxicam por via
intramuscular (IM), e o grupo B, também com 15
pacientes, recebeu 50 mg de tramadol IM. Ambos os
grupos receberam a medicagdo 50 minutos antes da
cirurgia. Os pacientes receberam quatro comprimidos
de cetorolaco oral de 10 mg e foram instruidos a
tomar 1 comprimido como medicag@o de resgate de
acordo com suas necessidades e, 24 horas depois, a
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devolverem a medicag@o ndo usada. Aqueles pacientes
sem alivio da dor 30 minutos apos tomar 10 mg de
cetorolaco por via oral receberam 30 mg de cetorolaco
sublingual como complemento de analgesia de
resgate. O consumo total de analgésicos (cetorolaco
oral e sublingual) foi registrado. Foi utilizada uma
escala analdgica visual de 100 mm (VAS) para avaliar
a dor, variando de 0, representando nenhuma dor ou
desconforto, a 100, representando dor ou desconforto
maximo. O relatorio de VAS foi registado a cada
hora durante 12 horas ap6s a conclusio da cirurgia, e
a ultima avaliagdo foi feita as 24 horas. Concluiu-se
que os pacientes que receberam 15 mg de meloxicam
no pré-operatorio tiveram menor intensidade de dor
e menor consumo de analgésico que aqueles que
receberam 50 mg de tramadol .

Estudo clinicorandomizado com mascaramento
avaliou a analgesia preventiva utilizando a combinagao
tramadol e meloxicam em comparagao com cada droga
isolada com o objetivo de reduzir a dor apds a exodontia
de terceiros molares. Cinquenta e um pacientes foram
randomizados em trés grupos (17 em cada um), o
primeiro grupo recebeu 25 mg de tramadol e 7,5 mg
de meloxicam; o segundo foi medicado com 50 mg
de tramadol e o terceiro com 15 mg de meloxicam. A
administragdo foi intramuscular para os trés grupos.
Foi utilizada uma escala analdgica visual de 100 mm
(VAS), que foi registrada a cada hora durante 12 h
apos a cirurgia, e uma ultima avaliagdo foi feita 24 h
depois. Os pacientes receberam quatro comprimidos
de cetorolaco 10 mg e foram instruidos a tomar uma
pilula por via oral, com no minimo 6 horas de intervalo,
de acordo com as suas necessidades. Aqueles pacientes
cuja dor ndo foi aliviada 30 min depois de tomar o
cetorolaco 10 mg por via oral receberam cetorolaco 30
mg sublingual como analgésico de resgate. O consumo
total de analgésicos (cetorolaco oral e sublingual)
foi registrado. A combinagdo de 25 mg de tramadol
e 7,5 mg de meloxicam teve um efeito analgésico
semelhante a dose de 15 mg de meloxicam, mas ambos
foram melhores do que 50 mg de tramadol para o alivio
da dor ap0s a extra¢do de terceiros molares inferiores'.

Estudo clinico randomizado, sem
mascaramento, avaliou duas prescrigdes distintas
de farmacos analgésicos: uma dose intravenosa de
tramadol ou de cetorolaco, ambas administradas 10
minutos antes da realizacdo da exodontia de terceiro
molar para avaliar sua influéncia na recuperagdo
clinica. Quarenta pacientes foram divididos em
dois grupos: um recebeu 50 mg de tramadol e
outro foi medicado com 30 mg de cetorolaco, por
via intravenosa, 10 minutos antes da exodontia.
A diferenca na dor pos-operatéria foi avaliada por
quatro pontos: 1) intensidade da dor medida por uma
escala analogica visual com 10 categorias; 2) tempo
transcorrido até necessidade de tomar os analgésicos
de resgate (acetaminofeno 500 mg); 3) quantidade
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de analgésicos consumidos e 4) avaliagdo global
pelo paciente, com relacdo a dor, em uma escala de 5
categorias no final do ensaio. Concluiu-se que o uso
de 30 mg de cetorolaco no pré-operatério ofereceu
uma vantagem adicional aos pacientes submetidos a
cirurgia de terceiros molares em relagdo ao atraso no
inicio da dor depois da cirurgia e ao aumento do limiar
de dor comparando o grupo medicado com 50 mg de
tramadol. No grupo que recebeu cetorolaco, houve
uma reducdo significativa no nimero de analgésicos
necessarios no pos-operatorio, além da diminuicao
da dor durante e recuperagdo pods-cirargica. Estudo
concluiu que o uso rotineiro de analgesia preventiva
com o cetorolaco ¢ mais recomendado em exodontia
de terceiros molares do que o tramadol’.

Estudo clinico randomizado, com
mascaramento, teve como objetivo comparar a eficacia
analgésica e anti-inflamatoria, o controle do trismo e a
tolerabilidade da combinagao de clonixinato de lisina e
tramadol (LCT) versus tramadol (T) como medicagéo
unica apos a exodontia de terceiros molares inferiores
inclusos. Quarenta pacientes foram divididos em
dois grupos: os pacientes que correspondiam aos
nimeros pares receberam o tratamento A, ou ao grupo
experimental (LCT): clonixinato de lisina 125 mg +
tramadol 25 mg. Os pacientes que correspondiam
aos numeros impares receberam o tratamento B, ou
o grupo de controle (T): tramadol 50 mg. A via de
administragdo foi oral a cada 8 h para ambos os grupos.
Os pacientes receberam a dose de cada medicamento
(LCT ou T), por via oral, quando a dor pds-operatoria
atingiu intensidade moderada ou grave, ou no final do
efeito. Os pacientes permaneceram na clinica por 6 h
apos o término da cirurgia para avaliar a intensidade e
alivio da dor através de uma escala analogica visual de
10 cm (VAS) por 96 h. O resultado VAS foi expresso
como a intensidade global da dor. Os pacientes
também registraram o alivio da dor devido ao efeito
analgésico usando uma escala de classificagdo verbal
(VRS) como segue: 0, nenhum alivio; 1, alivio
suave; 2, alivio moderado; 3, alivio suficiente; e 4,
alivio completo. O cetorolaco sublingual (30 mg) foi
utilizado como medicagdo de resgate em casos de dor
insuportavel, usada de acordo com as necessidades
dos pacientes. As reacdes adversas das medicacoes
administradas foram avaliadas através de alteracoes
no sangue e no funcionamento renal e hepatico.
O controle do trismo foi medido em milimetros
durante a abertura maxima da boca. Concluiu-se que
a eficacia analgésica da combinacdo clonixinato de
lisina e tramadol ¢ superior a de uma dose padrao de
50 mg de tramadol isolado para o tratamento da dor
pos-operatoria apos a extragdo cirdrgica de terceiros
molares inferiores inclusos. Além disso, o inicio da
acdo analgésica foi mais rapido com clonixinato de
lisina e tramadol do que o tramadol isoladamente, com
menos eventos adversos ¢ sem falhas terapéuticas®.
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Quadro 2 — Caracteristicas dos ensaios clinicos com utiliza¢do de analgésicos opioides em extrag@o de terceiros molares, 2006 a 2016.
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foram administrados oralmente a cada 8 h.

da agdo analgésica foi mais rapido com clonixinato de lisina e
tramadol do que o tramadol sozinho, com menos eventos adversos
¢ sem falhas terapéuticas.

Autor Local do estudo Ano da Mascara-mento | Randomi-zac¢ao Pacientes e intervencoes Resultados Limitacoes
(ano) coleta de
dados
El- Clinica de cirurgia Sem Ausente Sim 21 homens e 24 mulheres foram divididos em 3 | O uso combinado de tramadol e AINE gerou melhores efeitos anti- | Ndo  foi calculada
Sharrawy oral da Faculdade informagao grupos: O Grupo 1 recebeu de tramadol (100 mg) | inflamatoérios do que os outros dois grupos, mesmo com redugdo das | amostra; o estudo ndo
et al. de Odontologia da a cada 8 horas; o grupo 2 recebeu de ibuprofeno | doses usuais utilizadas de cada droga. A combinagdo de tramadol | possui mascaramento.
(20006) Universidade Ain (400 mg) e o grupo 3 recebeu tramadol (50 mg) + | e ibuprofeno parece produzir efeitos anti-inflamatérios que podem
Shams, Egito. ibuprofeno (200 mg) a cada 8 horas. proporcionar vantagens clinicas em seguranca ou eficacia para o
tratamento da dor pos-cirtrgica.
J. Dois centros de De junho Duplo Sim Pacientes foram divididos em 4 grupos. Um grupo | Uma unica dose de rofecoxib (50 mg) proporciona um Sem limitagdes
Desjardins, pesquisa clinica de 2002 a recebeu uma unica dose de rofecoxib (50 mg), outro | tratamento eficaz da dor apods a extragdo do terceiro molar. O
et al. em Austin e San setembro de recebeu uma Unica dose de oxicodona (10 mg) + | rofecoxib proporciona uma eficacia comparavel a do oxicodona
(2007) Marcos, TX, EUA 2002 acetaminofeno (650 mg), outro recebeu oxicodona |/ acetaminofeno com tolerabilidade melhorada, sugerindo que o
(5 mg) + acetaminofeno (325 mg) de 6/6h conforme | rofecoxib pode ter uma melhor relagéo risco-beneficio geral do que
necessario e o ultimo recebeu placebo. Todos foram | a terapia analgésica opioide combinada em uso de curto prazo.
administrados por via oral.
[siordia- Sem informagio Sem Duplo Sim 30 pacientes divididos em 2 grupos de tamanho | O tratamento com cetorolaco preventivo + tramadol local gerou uma Sem limitagdes
Espinoza, informagéo igual: grupo A, de cetorolaco (10 mg) por via oral + | importante redugdo no consumo de analgésicos pds-operatorios.
et al. placebo submucoso local (I ml de solucdo salina); | Este estudo sugere que o uso de cetorolaco, juntamente com o
(2011) Grupo B, cetorolaco (10 mg) por via ora + tramadol | tramadol local em um regime de analgesia preemptiva, representa
local submucoso (50 mg diluido em 1 ml de solucéo | uma alternativa para o tratamento da dor aguda apds a remogao de
salina), ambos 30 minutos antes da cirurgia. terceiro molar mandibular impactado.
da Costa Sem informagio Margo a Ausente Sim 40 pacientes, divididos em 2 grupos: Grupo 1 recebeu | Nimesulida e cloridrato de tramadol demonstram efeitos | Ndo foi calculada
Aratijo, et novembro de de nimesulida (100 mg) e Grupo 2 recebeu de | analgésicos preemptivos semelhantes quando utilizados em amostra.
al. 2009 cloridrato de tramadol (100 mg), ambos 1 hora antes cirurgias de terceiros molares inferiores.
(2012) do procedimento, por via oral.
Santana Sem informagdo Sem Duplo Sim 30 pacientes, com terceiros molares inferiores | Os pacientes tratados com tramadol + dexametasona apresentaram Sem limitagdes
de Sousa informagao esquerdo e direito inclusos. Todos os pacientes | menores resultados de dor em comparagdo com a combinagdo
Santos, et receberam ambas as intervengdes, sendo uma para | do tramadol e o diclofenaco de sddio, maior abertura bucal
al. cada lado: tramadol (50 mg) + dexametasona (4 | pos-operatria e menos edema. A combinagdo do tramadol
(2012) mg) ou tramadol (50 mg) + diclofenaco de sédio (50 | e dexametasona também foi mais eficaz do que tramadol e
mg), por via oral 1 hora antes da cirurgia. Todos os diclofenaco de sodio na redugdo da inflamagao.
farmacos foram administrados oralmente.
Isiordia- Departamento Sem Duplo Sim 30 pacientes divididos em 2 grupos: Grupo A recebeu | Os pacientes que receberam 15 mg de meloxicam no pré-operatorio | Nao  foi  calculada
Espinoza, de Cirurgia informagéo de meloxicam (15 mg) por via intramuscular 50 | tiveram menor intensidade de dor ¢ menor consumo de analgésico amostra.
etal. Maxilofacial, minutos antes da cirurgia ¢ o grupo B recebeu de que aqueles que receberam 50 mg de tramadol.
(2012) Universidade tramadol (50 mg) por via intramuscular, 50 minutos
Cuauhtémoc, antes da cirurgia.
México.
Isiordia- Sem informagao Sem Duplo Sim 51 pacientes foram randomizados em trés grupos (n = | A combinagdo de tramadol (25 mg) e o meloxicam (7,5 mg) teve | Nao foi calculada
Espinoza, informacéo 17 em cada um), o primeiro grupo recebeu tramadol | um efeito analgésico semelhante ao do meloxicam (15 mg), mas amostra.
et al. (25 mg) e meloxicam (7,5 mg); o segundo tramadol | ambos foram melhores do que o tramadol (50 mg) para o alivio da
(2012) (50 mg) e o terceiro meloxicam (15 mg), todos dor apos a extragdo de terceiros molares inferiores.
intramuscularmente, 50 min antes da cirurgia.
Gopalrajuet | Departamento de Janeiro de Ausente Sim 40 pacientes, divididos em 2 grupos: Grupo 1 recebeu | O uso de cetorolaco (30 mg) no pré-operatdrio oferece uma | Nao foi calculada
al. Cirurgia Oral e 2008 e Abril Tramadol (50 mg) e Grupo 2, cetorolaco (30 mg), por | vantagem aos pacientes submetidos a extragdo de terceiros molares | amostra; o estudo ndo
(2013) Maxilofacial, M.S. de 2009. via intravenosa, 10 min antes da cirurgia. em termos de atraso no inicio da dor pos-operatdria e aumento do | possui mascaramento.
Ramaiah Dental limiar de dor em comparagdo com tramadol (50 mg). No grupo
College e Hospital, tratado com cetorolaco houve grande redu¢do no numero de
Bangalore, India. analgésicos necessarios no poés-operatério além da diminui¢do do
desconforto geral sofrido pelos pacientes.
J. Perez- Sem informagao Sem infor- Duplo Sim 40 pacientes, divididos em 2 grupos: Grupo expe- A eficacia analgésica da combinagéo clonixinato de lisina e trama- | Sem limitagdes
-Urizar et magao rimental recebeu clonixinato de lisina (125 mg) + dol ¢ superior a de uma dose padrdo de 50 mg de tramadol isolado
al. tramadol (25 mg). O grupo controle recebeu trama- | para o tratamento da dor pos-operatoria apds a extragao cirirgica
(2014) dol (50 mg). Em ambos os grupos, os medicamentos | de terceiros molares inferiores inclusos. Além disso, o inicio
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DISCUSSAO

Estarevisdoidentificoualguns ensaios clinicos
que compararam a utilizacdo de analgésicos opioides
com outras op¢des medicamentosas analgésicas. Dos
ensaios que compararam analgésicos opioides com
outro AINES”*!! sem associa¢cdes medicamentosas,
observou-se que os AINES apresentam maior
eficacia™!!, ou, no caso de analgesia preemptiva,
o mesmo efeito’. Os estudos que compararam
associacao de analgésicos opioides com AINES? 101213
revelaram que a associagdo ¢ mais benéfica do que o
uso isolado dos opioides. Um tnico estudo que testou
a associacdo entre opioide e corticosteroide relevou
que essa associagdo resulta em melhores resultados
para dor, abertura bucal pds-operatoria e edema do
que a associacdo entre opioide e AINE'. Finalmente,
um Unico estudo testou a associacdo entre opioide e
paracetamol com AINES concluiu que a eficacia foi
semelhante entre os grupos'*.

A maior eficicia dos AINES,
isoladamente”!' ouemassociagdo comosopioides
pode ser explicada por seu mecanismo de acdo. Esses
medicamentos possuem efeitos analgésicos, anti-
inflamatorios, antitérmicos e antitromboéticos. Atuam
inibindo a biossintese de prostaglandinas, mediante
a inativagdo da COX-1 e COX-2, enzimas chaves na
sintese de protaglandinas®>. A COX-1 possui fungdo
fisiologica constitutiva e tem principalmente efeitos
citoprotetores, agindo na produg@o de muco gastrico e
na manutengdo do fluxo sanguineo renal. Ja a COX-
2, é geralmente indetectavel na maioria dos tecidos, e
quantidade é aumenta durante a resposta inflamatoria'.
Os efeitos adversos mais expressivos dos AINES estao
relacionados com sua toxicidade gastrointestinal. Eles
inibem a sintese de prostaglandinas que protegem o
intestino e o estdomago ao produzirem um revestimento
mucoso. Também possuem efeito antiplaquetario, ao
inibir as ciclooxigenases nas plaquetas, reduzindo a
sintese do tromboxano A2 que participa na agregacao
plaquetaria. Por isso, essa classe de farmacos deve ser
evitada em pacientes que possuem disfungdo renal e
problemas hemorragicos ou fazem uso de medicagdes
que possuem efeito anticoagulante'. Além de mais
eficazes que os opioides, os AINES possuem menores
efeitos adversos e menos chances de gerar dependéncia.
Estudos comprovam que o AINE apresenta melhor
alivio global da dor com inicio de alivio da dor mais
rapido e dura¢do mais longa de analgesia®!"!8,

O mecanismo de agdo dos analgésicos
opioides ocorre no cérebro, na medula espinhal e,
em poucas situacdes, nos tecidos periféricos. Esses
medicamentos levam a um efeito inibitorio direto
sobre a medula ou sobre os neurdnios aferentes
nociceptivos periféricos. Além disso, a ativagdo de
receptores MOP no mesencéfalo é considerada o
mecanismo mais importante de analgesia induzida

seja
8,10,12,13
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por opioides!’®. O tempo de meia-vida da codeina
varia entre 2,5 ¢ 3 horas e da morfina, 3 horas®. Os
analgésicos opioides podem ser indicados quando ha
necessidade de evitar os efeitos adversos causados
pelos AINES®. Alguns AINES, como o cetorolaco,
possuem como efeito adverso, a interferéncia na
fung@o renal e plaquetaria, o que contraindica o seu
uso em pacientes que possuem disfungdo renal ¢ em
cirurgias com risco de grande perda sanguinea?'-?.
Os AINES inibem a ciclooxigenase 1 e 2, uma
inibicdo nado seletiva, que contribui para gerar seus
efeitos adversos caracteristicos?. Além disso, quando
pacientes ndo relatam alivio suficiente da dor através
da medicagdo de AINES usados em suas doses
terapéuticas, ¢ indicado o uso da combina¢do de um
AINES com um analgésico opioide. A combinagao
gera analgesia sem excessivo aumento de efeitos
adversos, ndo sendo indicado aumentar a dose do
AINE além da dose maxima recomendada, ja que
ndo resulta em vantagens clinicas 2, A combinag¢ao
de farmacos que promovem analgesia gera melhor
eficacia com menor morbidade geral do que o uso de
analgésicos individualmente®.

Estudo mostrou que a associagdo dos
corticosteroides e opioides ¢ mais eficaz do que
AINES em associagdo com opioides. Isso porque
a combinacdo de tramadol e dexametasona
proporcionou uma maior duracdo da analgesia
durante o periodo pos-operatério do que tramadol
com diclofenaco de sodio. Uma das explicagdes para
esse achado pode ser devido ao tempo de meia-vida
da dexametasona ser maior do que o diclofenaco'.
Além disso a dexametasona tem sido apontada como
um dos corticosteroides mais eficazes para reduzir o
quadro inflamatoério®, sendo frequentemente indicada
para cirurgias onde haverd edema, como ¢ o caso
de exodontias de terceiros molares?. O mecanismo
de acdo dos corticosteroides envolve a inibicdo de
citocinas, diminuindo a ac¢do das Interleucinas 1, 2
e 6, além do Fator de Necrose Tumoral alfa. Além
disso, esses medicamentos bloqueiam a sintese dos
metabolitos do acido araquidoénico pois inibem a
fosfolipase A,*".

Quando o cirurgido-dentista optar pela
prescri¢do de analgésicos opioides, algumas questdes
de legislacdao sdo importantes de serem comentadas.
De acordo com a Legislagdo Sanitaria brasileira, o
cirurgido-dentista deve prescrever com talondrio da
Notificagdo de Receita “A”, de cor amarela, fornecidos
de forma numerada e controlada pela Vigilancia
Sanitaria local. Essa prescrigdo podera conter no
maximo de 5 (cinco) ampolas e para as demais formas
farmac€uticas de apresentacdo, podera conter a
quantidade correspondente a no maximo 30 (trinta) dias
de tratamento. A prescri¢éo tem validade de 30 dias. No
entanto a mesma legislag@o pontua que as preparacdes
a base de acetildiidrocodeina, codeina, diidrocodeina,
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etilmorfina, folcodina, nicodicodina, norcodeina,
tramadol misturadas a um ou mais componentes,
nas quais as dosagens ndo sejam superiores a 100
miligramas por unidade posologica, ficam sujeitas
prescri¢ao da Receita de Controle Especial, em 2 (duas)
vias®. Como a dosagem dos opioides frequentemente
utilizados em na clinica ¢ geralmente inferior a 100
miligramas por unidade posoldgica®, o uso da Receita
de Controle Especial parece ser mais til.

10.7308/aodontol/2017.53.e08

Os opioides devem ser prescritos de acordo
com a necessidade de cada paciente, determinada na
anamnese e avaliacdo da dor. Devem ser usados em
sua menor dose preconizada, aumentando-a de acordo
com as necessidades do paciente, até atingir adequada
analgesia sem gerar muitos efeitos adversos®.
Recentemente, houve uma recomendagdo sobre os
esquemas terapéuticos dos analgésicos opioides
(Quadro 3).

Quadro 3 — Doses iniciais ¢ intervalo de uso de opioides.

Farmaco Dose inicial Intervalo (horas)
Codeina 15-30 mg 4-6
Tramadol 50 mg 4-6
Morfina 5-10 mg 3.4
Metadona 5-10 mg 8-12
Hidromorfona oros 8 mg 24
Oxicodona 10-20 mg 12
Fentanil transdérmico 12-24 ug 72

Fonte: Kraychete DC, de Siqueira Tesseroli JT, Santos Garcia JB. Recomendagdes para uso de opioides
no Brasil: parte I. Rev Dor. Sdo Paulo. 2013; 14:295-300.

Essa revisdo de literatura possui limitagdes
que restringiram a busca de artigos, visto que
todos os estudos incluidos s3o escritos somente
nas linguas portuguesas e inglesas, publicados nos
ultimos 10 anos. Alguns ensaios clinicos, apesar de
apresentarem algumas limitagdes metodologicas,
tais como ndo apresentarem mascaramento € nao
calcularem o calculo amostral, foram incluidos
nesse estudo, tendo em vista a escassez de literatura
sobre o tema. No entanto, essa revisdo atualiza as
indicacdes clinicas de analgésicos opioides, com base
nas melhores evidéncias disponiveis sobre o tema.
A analise realizada permite ao cirurgido-dentista
basear suas indicagdes terapéuticas no manejo da dor
pos-operatoria, apds extragdes de terceiros molares,
tornando suas condutas mais efetivas e seguras para
0 paciente.

CONCLUSAO

Analgésicos opioides sdo, geralmente, menos
eficazes que AINES no controle da dor apos a extragao
de terceiros molares. Sua associagdo com AINES esta
indicada em algumas situagdes clinicas. O uso de
opioides como primeira escolha parece estar restrito
a pacientes com contraindica¢@o ao uso dos AINES.
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ABSTRACT

Aim: This study aims to perform a literature
review that reports on the use of opioid analgesics and
their efficacy after extracting third molars, comparing
them with other types of drugs. Methods: The search
of articles in the PubMed database was carried out
from 2006 to 2016, resulting in a total of 131 articles.
Of these, 122 articles that did not report the use of
opioids that were not from the Dentistry area, or that
did not report the use of opioids after the extraction
of third molars, were excluded. Literature reviews or
non-comparative articles were also excluded. Thus,
9 articles were considered and incorporated into the
review. Results: This review identified some clinical
trials comparing the use of opioid analgesics with
other drug options. From the trials comparing opioid
analgesics with other NSAIDs (N = 3), with no
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drug combinations, NSAIDs proved to be more
effective or, in the case of preemptive analgesia,
had the same effect. Studies comparing the
association of opioid analgesics with NSAIDs
(N = 4) have shown that the association is more
beneficial than the use of opioids alone. A single
study that tested the association between opioids
and corticosteroids has shown that this association
is more effective than the association between
opioids and NSAIDs. One study, which tested
the association between opioids and paracetamol
with NSAIDs concluded that the efficacy was
similar between groups. Conclusion: Opioid
analgesics are generally less effective than
NSAIDs in controlling pain after the extraction
of third molars. Its association with NSAIDs is
recommended in some clinical situations. The
use of opioids as the first choice seems to be
restricted to patients with a contraindication to
the use of NSAIDs.

Uniterms: Analgesics, opioid. Tooth extraction.
Surgery, oral. Anti-Inflammatory Agents.
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