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RESUMO 
 

 

A presente revisão sistemática com meta-análise em rede, teve por objetivo comparar a 

performance de analgesia pre-emptiva por via oral em medicamentos avaliados em ensaios 

clínicos randomizados, considerando os desfechos: consumo médio de analgésicos, dor, edema 

e trismo em cirurgias de terceiros molares mandibulares. Além disso, diferentes tipos de 

medicamentos foram classificados com base em seu desempenho. Esta revisão sistemática foi 

realizada com base nas diretrizes Cochrane e PRISMA. A qualidade da evidência e a meta-

análise em rede foram conduzidas utilizando a ferramenta do GRADE e o Software R, 

respectivamente. Cinco bases de dados foram pesquisadas, além de uma busca manual na 

literatura cinzenta, e os artigos foram selecionados com base na estratégia PICOs. Um total de 

5123 artigos foram encontrados. Desses, trinta e sete artigos foram incluídos. A Nimesulida 

(100mg) foi a terapia medicamentosa mais bem classificada (97,8%) com relação ao consumo 

médio de analgésicos, assim como em todos os tempos pós-operatórios para o desfecho dor: 6 

horas (MD: -3.55, 95% CI: -4.87 to -2.23), 12 horas (MD: -3.95 CI95% -6.62 to -1.27) e 24 

horas (MD: -1.85, 95% CI: -2.94 to -0.76). A Dexametasona (8mg) associada à Nimesulida 

(100mg) apresentou maior redução do edema e trismo após o 3° dia pós-operatório. Já no 1° 

dia pós-operatório o Ampiroxicam (27mg) apresentou menor média de trismo (MD: -6.30, 95% 

CI: -7.79 to -4.81). Em conclusão, a Nimesulida (100mg) demonstra ser a medicação 

preemptiva mais eficaz para o controle da dor pós-operatória. Sua associação à Dexametasona 

(8mg) demonstrou os melhores resultados para o controle do edema e trismo após o terceiro dia 

pós-operatório.  
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ABSTRACT 

 

The present systematic review with network meta-analysis aimed to compare the performance 

of preemptive analgesia by oral route in drugs evaluated in randomized clinical trials, 

considering the outcomes: average consumption of analgesics, pain, edema and trismus in 

surgeries mandibular third molars. In addition, different types of drugs have been classified 

based on their performance. A systematic review was carried out based on the Cochrane and 

PRISMA guidelines. The quality of the evidence and the network meta-analysis were conducted 

using the GRADE tool and Software R, respectively. Five databases were searched, in addition 

to a manual search in the gray literature, and the articles were selected based on the PICOs 

strategy. A total of 5123 articles were found. Of these, thirty-seven articles were included. 

Nimesulide (100mg) was the best classified drug therapy (97.8%) in relation to the average 

consumption of analgesics, as well as at all postoperative times for the pain outcome: 6 hours 

(MD: -3.55, 95% CI: -4.87 to -2.23), 12 hours (MD: -3.95 CI95% -6.62 to -1.27) and 24 hours 

(MD: -1.85, 95% CI: -2.94 to -0.76). Dexamethasone (8mg) associated with Nimesulide 

(100mg) showed a greater reduction in edema and trismus after the 3rd postoperative day. On 

the 1st postoperative day, Ampiroxicam (27mg) had the lowest mean of trismus (MD: -6.30, 

95% CI: -7.79 to -4.81). In conclusion, Nimesulide (100mg) proves to be the best medication 

for the control of postoperative pain. And its association with Dexamethasone (8mg) 

demonstrated the best results for the control of edema and trismus after the third postoperative 

day. 
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1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

A remoção dos terceiros molares inferiores impactados é particularmente invasiva 

e está frequentemente associada a dor pós-operatória, edema e trismo, que geram um impacto 

negativo na qualidade de vida do paciente (KANO et al., 2020; DUARTE et al., 2018). O 

processo inflamatório desencadeado por esse procedimento também é responsável por 

significativo desconforto funcional e estético (MARTINS et al., 2020). 

 Tendo em vista o impacto negativo na qualidade de vida, a modulação do processo 

inflamatório através de protocolos medicamentosos se faz necessária. Assim, a administração 

de medicamentos reduz as complicações pós-operatórias e melhora a qualidade de vida (LIMA 

et al., 2017; DUARTE et al., 2018). 

 Nesse sentido, medicamentos como anti-inflamatórios não esteroides (AINES) e os 

corticosteroides são efetivos em retardar e prevenir complicações pós-operatórias em cirurgias 

de terceiros molares (KAUR et al., 2014; CETIRA FILHO et al., 2020; LARSEN et al., 2018; 

DE SOUZA et al., 2018; FERNANDES et al., 2017; FALCI et al., 2017). 

 Uma maneira de modular a resposta inflamatória gerada pela exodontia é através 

da analgesia pre-emptiva. Essa forma de terapêutica tem como objetivo, prevenir a hiperalgesia 

pós-operatória com a utilização de fármacos previamente ao estímulo nocivo (COSTA et al., 

2015; GONZÁLEZ-BARNADAS et al., 2020). Diferentes grupos de medicamentos têm sido 

empregados, de forma pre-emptiva, para reduzir a resposta inflamatória, como drogas anti-

inflamatórias esteroides e não esteroides, assim como analgésicos (KANO et al., 2020; COSTA 

et al., 2015; MOJSA et al., 2017; BARBALHO et al., 2017). 

 Existem algumas revisões sistemáticas, com meta-análises convencionais, que 

comparam par a par, a eficácia dos medicamentos usados para analgesia oral pre-emptiva em 

cirurgias de terceiros molares (CETIRA FILHO et al., 2020; COSTA et al., 2015; FALCI et al., 

2017). No entanto, ainda não há uma revisão sistemática com meta-análise em rede que 

compare todos os anti-inflamatórios e analgésicos disponíveis em ensaios clínicos 

randomizados publicados. Desta forma, a comparação de todos os protocolos em um único 

estudo, deixaria mais claro qual é o protocolo medicamentoso mais eficaz, administrado por via 

oral, para analgesia pre-emptiva na extração de terceiros molares inferiores. 

 Portanto, o objetivo desta revisão sistemática foi comparar os protocolos de 

analgesia pre-emptiva via oral em cirurgias de terceiros molares inferiores que foram utilizados 

por meio de ensaios clínicos randomizados, considerando a redução do consumo de analgésico 
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nas primeiras 24 horas. Além disso, o alívio da dor pós-operatória nas primeiras 24 horas, o 

edema e o trismo. 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Exodontia de terceiros molares inferiores 

A remoção profilática dos terceiros molares assintomáticos foi indicada por muito 

tempo em alguns países, sendo ele impactado ou totalmente erupcionado. Essa indicação é 

baseada no fato de que esse dente, quando retido, aumenta o risco de patologias para as 

estruturas vizinhas em longo prazo, além de que sua remoção em uma idade avançada pode 

frequentemente causar complicações mais graves (RENTON et al., 2012). Porém, uma revisão 

publicada pela Cochrane concluiu que não existe evidência que indique a remoção generalizada 

do terceiro molar assintomático. Desta forma, cada caso deve ser avaliado de forma individual 

e em intervalos regulares (GHAEMINIA et al., 2020). 

 Os terceiros molares inferiores são dentes com uma alta taxa de impactação, desta 

forma, podem acarretar o desenvolvimento de cáries (FALCI et al., 2012), pericoronarite, 

reabsorção da raiz do segundo molar e desenvolvimento de cistos e tumores (SANTOS et al., 

2020; PATEL et al., 2016). Desta maneira, a exodontia dos terceiros molares inferiores é uma 

das intervenções mais recomendadas dentre as cirurgias orais (RENTON et al., 2001). A 

remoção cirúrgica dos terceiros molares pode ser invasiva aos tecidos bucais, ocasionando um 

processo inflamatório, que pode causar dor, edema e trismo (ALCANTARA et al., 2013). 

 Frequentemente é necessária a realização de técnicas para facilitar a remoção do 

terceiro molar, dentre elas, as mais comuns são a osteotomia e odontossecção. Sistemas 

rotatórios têm sido utilizados por muitos anos para realizar osteotomias e odontossecções, mas 

existem vários problemas que persistem apesar da evolução tecnológica, como: 

superaquecimento do osso circundante, com subsequente necrose, acúmulo de resíduos ósseos, 

vibração e desconforto do paciente (RASHAD et al., 2015).  Novas tecnologias, como: sistema 

piezoelétrico e a utilização do laser de érbio (Er): YAG, foram introduzidas nas cirurgias 

maxilofaciais com o intuito de reduzir ou eliminar os efeitos adversos causados pelos 

procedimentos cirúrgicos, além de torná-los mais eficazes e seguros (CIVAK et al., 2020). 

Além do mais, a extração do terceiro molar tem sido amplamente usada para analisar a eficácia 

dos medicamentos para o controle da dor. Este procedimento cirúrgico frequente causa início 
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rápido de dor leve a intensa na maioria dos pacientes. Além disso, a maioria dessas extrações 

são feitas sob anestesia local, o que facilita a avaliação da dor (GONZÁLEZ-BARNADAS et 

al., 2020). 

2.2 Complicações pós-operatórias 

A realização de uma exodontia gera um trauma tecidual local, levando à resposta 

inflamatória, que em alguns casos devido a maior manipulação tecidual pode ser exacerbada 

(ANDRADE et al., 2014). O resultado dessa resposta exacerbada é um processo inflamatório 

intenso que comumente reflete em dor, edema e trismo principalmente (ALEXANDER et al., 

2000). 

 A principal enzima envolvida nesse processo inflamatório é a fosfolipase A2. Já 

foram propostos alguns mecanismos de ação anti-inflamatória para os corticosteroides, mas a 

ação inibitória dessa enzima talvez seja o mais relevante (FERREIRA et al., 1990). A inativação 

dessa enzima reduz a disponibilidade de ácido araquidônico liberado nas membranas das células 

que participam da resposta inflamatória. Dessa forma, a ação enzimática da COX-2 e da 5-

lipoxigenase fica prejudicada, devido a menor oferta de substrato, e consequentemente menor 

produção de prostaglandinas e leucotrienos (ANDRADE et al., 2014). 

 Alguns medicamentos são utilizados a fim de modular a resposta inflamatória, 

como os corticosteroides. A ação dos corticosteroides é conseguida de maneira indireta. De 

forma simplificada, primeiramente eles induzem a síntese de lipocortinas, um grupo de 

proteínas responsáveis pela inibição da fosfolipase A2. Com isso, irão reduzir a disponibilidade 

do ácido araquidônico e, por consequência, a síntese de substâncias pró-inflamatórias (KIM et 

al., 2009). 

 Existem inúmeras complicações que podem ocorrer após a remoção dos terceiros 

molares inferiores. Algumas são menos frequentes como fratura, hemorragia e parestesia, já 

outros como osteíte alveolar e infecção são mais presentes na prática clínica (DOS SANTOS 

CANELLAS et al., 2020; BOULOUX et al., 2007; RAMOS et al., 2016). Contudo, as 

complicações mais frequentes e mais estudadas, são a dor, o edema e o trismo (ALCANTARA, 

et al., 2013; DE SOUZA et al., 2018)  

 O trismo é caracterizado pela limitação da abertura bucal, causada por inflamação 

dos músculos da mastigação, gerando espasmo muscular. Algumas intercorrências podem 

causar o trismo, dentre elas, injeções anestésicas em excesso, procedimento cirúrgico 
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prolongado e infecções pós-operatórias. Além disso, o trismo pode estar ligado ao edema 

causado pela cirurgia (LARSEN et al., 2018; MARCIANI et al., 2012). 

 Na maioria dos pacientes a dor é severa logo após a cirurgia, e prolongada até 48 

horas após o procedimento. Assim como a dor, o edema tende a ser mais intenso nos dias logo 

após a cirurgia e com provável redução nos dois dias seguintes, retornando ao normal de três a 

cinco dias após a cirurgia (FALCI et al., 2017; MARCIANI et al., 2012). Mesmo que essas 

complicações sejam temporárias, durante o período de recuperação o paciente pode ficar 

limitado para realizar suas atividades e sofrer com desconforto físico e psicológico, o que 

impacta diretamente na qualidade de vida. Além disso, quanto mais longo esse período, mais 

dispendioso é o tratamento, tendo que arcar com o custo dos medicamentos (MAGESTY et al., 

2016; DUARTE et al., 2018).  

 Dentre esses medicamentos o que mais se destaca é a dexametasona, a qual possui 

diversos estudos comprovando sua eficácia (FERNANDES et al., 2018). Entretanto, esses 

medicamentos podem causar efeitos colaterais, como: retenção de líquidos, aumento da 

glicemia e pressão arterial. Além de serem contraindicados para pacientes portadores de doença 

fúngica sistêmica e doenças psicóticas, por exemplo (ANDRADE et al., 2014). Dessa forma, 

estudos para testar novos protocolos que ajudem na modulação da resposta inflamatória e que 

não gerem efeitos colaterais significativos aos pacientes são extremamente relevantes. 

2.3 Analgesia pre-emptiva em exodontias de terceiros molares inferiores 

Os protocolos mais utilizados na analgesia pre-emptiva em cirurgias de terceiros 

molares inferiores incluem fármacos corticoides esteroidais ou não e/ou analgésicos (opioides 

ou não), que tem como objetivo principal amenizar os estímulos nociceptivos, e modular a dor 

pós-operatória (CETIRA FILHO et al., 2020; GONZÁLEZ-BARNADAS et al., 2020). Esse 

tipo de protocolo é realizado previamente ao estímulo danoso, o qual pode ser administrado 

através de várias vias, tais como: oral, intramuscular, submucosa, intravenosa, entre outros 

(FALCI et al., 2017; FERNANDES et al., 2018; LAU et al., 2020).  

 Para que haja um efeito relevante, o fármaco deve ser utilizado no momento exato 

em relação ao horário da cirurgia, respeitando a meia vida plasmática de cada medicamento, a 

fim de manter um nível plasmático ideal, que permaneça durante a fase inflamatória, desta 

forma impedindo a sensibilização central (CETIRA FILHO et al., 2020; ZHU, 2020). 

 Nos estudos realizados nos últimos 50 anos, pode-se observar uma extensa gama 

de protocolos medicamentosos empregados para analgesia pre-emptiva por via oral. Em 1978, 
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um estudo realizado testando o efeito do Ibuprofeno na analgesia pre-emptiva, demonstrou que 

o seu uso pré-operatório prolongou o início e diminuiu a gravidade da dor após a remoção dos 

terceiros molares, em relação aos pacientes que receberam o placebo previamente (DIONNE et 

al., 1978).  Oito anos depois um estudo foi realizado comparando o Acetaminofeno com 

placebo, e observou-se que, os pacientes que receberam a dose de 1000mg previamente ao 

procedimento cirúrgico apresentaram um atraso significativo no quadro de dor, assim como a 

sua intensidade (MOORE et al., 1986).  Já na década 90, outro estudo comparou a eficácia do 

Diclofenaco de sódio de liberação rápida com o de liberação lenta. O ensaio clínico demonstrou 

que ambas as apresentações do medicamento foram eficazes em reduzir a dor pós-operatória, 

através de uma dose única (HYKRAS et al., 1992). No início do século 21, Pektas comparou a 

eficácia pre-emptiva do Diflunisal e lornoxicam para prevenção das complicações de uma 

cirurgia de terceiro molar inferior e conclui que não houve superioridade significativa em algum 

dos fármacos, ambos se mostraram eficazes em diminuir a dor pós-operatória (PEKTAS et al., 

2006).  

 Dando sequência na série histórica, em 2012, outro estudo comparou a combinação 

do Tramadol associado a Dexametasona e ao Diclofenaco de Sódio. A primeira combinação 

demonstrou ser mais eficaz em reduzir a intensidade da dor pós-operatória nas primeiras doze 

horas, assim como a redução do edema e trismo (DE SOUSA-SANTOS et al., 2012). No fim 

da década passada, Xie et al., publicou um estudo que comparou a dose única pre-emptiva de 

Acetaminofeno (500mg) com Celecoxibe (200mg). Nesse estudo o Celecoxibe (200mg) 

apresentou um efeito analgésico preemptivo significativo, resultando na diminuição do uso da 

medicação de resgate (XIE et al., 2019). Por fim, no presente ano, foi realizado um ECR 

comparando a eficácia de analgesia pre-emptiva de cinco medicamentos (Nimesulida 100mg, 

Ibuprofeno 600mg, Acetaminofeno 1000mg, Dexametasona 4mg e Ketoprofeno 100mg). Esse 

estudo concluiu que a Nimesulida e o Ibuprofeno demonstraram efeitos preemptivo benéficos, 

portanto devem ser considerados como fármacos de escolha para analgesia pre-emptiva 

(SANTOS et al., 2021).  
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RESUMO 

 

A presente revisão sistemática com meta-análise em rede, teve por objetivo comparar a 

performance de analgesia pre-emptiva por via oral em medicamentos avaliados em ensaios 

clínicos randomizados, considerando os desfechos: consumo médio de analgésicos, dor, edema 

e trismo em cirurgias de terceiros molares mandibulares. Além disso, diferentes tipos de 

medicamentos foram classificados com base em seu desempenho. Uma revisão sistemática foi 

realizada com base nas diretrizes Cochrane e PRISMA. A qualidade da evidência e a meta-

análise em rede foram conduzidas utilizando a ferramenta do GRADE e o Software R, 

respectivamente. Cinco bases de dados foram pesquisadas, além de uma busca manual na 

literatura cinzenta, e os artigos foram selecionados com base na estratégia PICOs. Um total de 

5123 artigos foram encontrados. Desses, trinta e sete artigos foram incluídos. A Nimesulida 

(100mg) foi a terapia medicamentosa mais bem classificada (97,8%) com relação ao consumo 

médio de analgésicos, assim como em todos os tempos pós-operatórios para o desfecho dor: 6 

horas (MD: -3.55, 95% CI: -4.87 to -2.23), 12 horas (MD: -3.95 CI95% -6.62 to -1.27) e 24 

horas (MD: -1.85, 95% CI: -2.94 to -0.76). A Dexametasona (8mg) associada à Nimesulida 

(100mg) apresentou maior redução do edema e trismo após o 3° dia pós-operatório. Já no 1° 

dia pós-operatório o Ampiroxicam (27mg) apresentou menor média de trismo (MD: -6.30, 95% 

CI: -7.79 to -4.81). Em conclusão, a Nimesulida (100mg) demonstra ser a melhor medicação 

para o controle da dor pós-operatória. E a sua associação à Dexametasona (8mg) demonstrou 

os melhores resultados para o controle do edema e trismo após o terceiro dia pós-operatório. 
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INTRODUÇÃO 1 

A remoção cirúrgica dos terceiros molares é um procedimento comum. Entretanto, é 2 

considerado um procedimento invasivo e muitas vezes associado a um processo inflamatório 3 

acentuado.1,2 Complicações como dor, inchaço e trismo frequentemente ocorrem no pós-4 

operatório e podem afetar a qualidade de vida do paciente.3 Por se tratar de uma região do corpo 5 

humano muito vascularizada, ocorre grande liberação de exsudato e mediadores que provocam 6 

a migração de células inflamatórias para a área operada.4 A reação inflamatória, quando 7 

exacerbada, pode causar complicações pós-operatórias, como: aumento do consumo de 8 

analgésicos, dor, edema, trismo, infecção, entre outros.5 A analgesia pre-emptiva, comumente 9 

realizada com analgésicos e anti-inflamatórios,  é a forma mais comum de minimizar essas 10 

consequências do trauma tecidual proveniente da cirurgia para remoção do terceiro molar 11 

inferior.6,7 12 

Existem diversos ensaios clínicos randomizados na literatura que avaliaram a eficácia de 13 

protocolos de analgesia pre-emptiva com a utilização de anti-inflamatórios esteroidais (AIEs) 14 

ou anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) e analgésicos opioides ou não opioides.8-14 15 

Algumas revisões sistemáticas de ensaios clínicos randomizados (ECRs) foram realizadas para 16 

indicar um protocolo terapêutico eficaz para esse procedimento cirúrgico.15-17 Uma revisão 17 

sistemática que comparou dois anti-inflamatórios esteroides demonstrou que a Dexametasona 18 

(8mg) foi mais eficaz do que a Metilprednisolona (40mg) em reduzir o edema e trismo quando 19 

administrada no pré-operatório. Já em relação ao controle da dor pós-operatória, concluiu que 20 

ambas possuem eficácia semelhante.15 21 

 Em outras duas revisões sistemáticas que compararam a eficácia de vários anti-22 

inflamatórios não esteroides, não foi possível concluir qual foi o melhor protocolo preemptivo 23 

entre eles.16,17 Além disso, todas essas revisões sistemáticas realizaram apenas meta-análises 24 
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tradicionais, par-a-par.15-17 A meta-análise tradicional é realizada através de comparações entre 25 

pares de tratamento, o que impossibilita a inclusão de um terceiro tratamento nas análises. Por 26 

fim, a meta-análise tradicional, em muitos casos, não pode ser realizada devido à alta 27 

heterogeneidade dos resultados, o que pode ser explicado pelas grandes diferenças 28 

metodológicas entre os ensaios clínicos.18-20 29 

Assim, a fim de comparar diferentes protocolos sobre os resultados inflamatórios mais 30 

importantes (consumo de analgésico no pós-operatório, dor, edema e trismo), uma nova revisão 31 

sistemática com meta-análise de rede (NMA) dos protocolos terapêuticos existentes dentro da 32 

cirurgia de terceiros molares inferiores é necessária. Os dados estatísticos agrupados de ECRs 33 

em uma NMA, fornece uma maior evidência em relação à eficácia das várias estratégias 34 

terapêuticas existentes e as vantagens comparativas dos tratamentos preventivos em uma 35 

classificação de acordo com seu desempenho antiinflamatório.21 36 

Portanto, o objetivo desta revisão sistemática foi comparar a eficácia dos protocolos de 37 

analgesia pre-emptiva por via oral, administrados para cirurgias de terceiros molares inferiores 38 

quanto ao consumo de analgésicos, controle da dor, edema e trismo, através de uma meta-39 

análise em rede. Além disso, classificar os diferentes medicamentos ou coadministrações com 40 

base em seu desempenho. 41 

MATERIAIS E MÉTODOS 42 

Protocolo e registro 43 

Essa revisão sistemática foi realizada seguindo o protocolo PRISMA (Preferred 44 

Reporting Items for Systematic Review and MetaAnalyses), com Extension for Networking 45 

Meta-analysis of Health Care Interventions e o Cochrane Handbook.22,23 O protocolo foi 46 

registrado no banco de dados do PROSPERO (CRD42020196682).  47 
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Estratégia de busca 48 

A busca eletrônica foi realizada por quatro revisores independentes (RAM, GMS, IAF, 49 

KSN), nas seguintes bases de dados: MEDLINE (PubMed), Embase, Cochrane Central 50 

Registry of Controlled Trials (CENTRAL), Virtual Health Library (VHL) and Web of Science, 51 

incluindo estudos indexados até agosto de 2020. Os registros de ensaios clínicos também foram 52 

verificados através do site https://clinicaltrials.gov/, e a literatura cinzenta foi verificada através 53 

do Google Scholar. Uma pesquisa manual complementar foi realizada para encontrar todos os 54 

estudos relacionados ao tema disponíveis, incluindo ensaios publicados e não publicados. A 55 

estratégia de busca para cada base de dados foi realizada conforme descrito no Apêndice A, 56 

sendo que os termos utilizados na busca eletrônica foram aqueles indexados ao MeSH/DeCS. 57 

Após a busca, todas as referências encontradas foram exportadas para o EndNote X9 (Clarivate 58 

Analytics, PA, EUA). Posteriormente, as duplicatas foram excluídas de forma independente, e 59 

em seguida, foi realizada a seleção para leitura na íntegra através do título e resumo. Por fim, 60 

foi realizada a seleção através da leitura na íntegra de cada artigo. Qualquer divergência entre 61 

os revisores em cada etapa foi resolvida com um quinto revisor (SGMF).  62 

Critérios de seleção 63 

Critérios de inclusão 64 

Para o processo de seleção, o critério da questão PICOS foi aplicado da seguinte maneira: 65 

(P) Pacientes assintomáticos submetidos à exodontia de terceiros molares inferiores; (I) 66 

Medicamentos (anti-inflamatórios e / ou analgésicos) administrados por via oral como analgesia 67 

pre-emptiva; (C) Placebo ou outros medicamentos orais (anti-inflamatórios e / ou analgésicos) 68 

administrados como analgesia pre-emptiva, ou o mesmo medicamento do grupo de intervenção 69 

em diferentes dosagens; (O) Desfecho primário: redução do consumo de analgésico pós-70 
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operatório nas primeiras 24 horas após a cirurgia. Desfechos secundários: alívio da dor nas 71 

primeiras 24 horas após a cirurgia, edema e trismo nos primeiros sete dias; (S) ensaios clínicos 72 

randomizados (ECRs).  73 

 Foram incluídos nessa revisão todos os ensaios clínicos randomizados (ECRs) (paralelos 74 

ou boca dividida) de língua inglesa, sem restrições quanto ao ano de publicação. Para serem 75 

incluídos os ECRs deveriam comparar o efeito dos anti-inflamatórios e / ou analgésicos 76 

administrados de maneira pre-emptiva em dose única 20 a 120 minutos no pré-operatório versus 77 

diferentes dosagens da mesma medicação do grupo teste, ou outras medicações anti-78 

inflamatórias, ou outros analgésicos ou placebo.  79 

 Os pacientes foram incluídos nesta revisão sistemática quando atendiam aos seguintes 80 

critérios de inclusão: (1) Pacientes ASA I ou ASA II;24 (2) Pacientes assintomáticos e sem dor, 81 

edema ou infecção aguda ou inflamação do sítio cirúrgico imediatamente antes da cirurgia do 82 

terceiro molar inferior (3) Pacientes submetidos à remoção cirúrgica de um terceiro molar 83 

inferior por vez, nos quais receberam medicamentos orais (anti-inflamatório e/ou analgésico) 84 

no momento pré-operatório. A definição de "pré-operatório" foi anterior à indução da anestesia. 85 

Critérios de exclusão 86 

Foram excluídos estudos que utilizaram medicamentos: (1) fitoterápicos ou 87 

homeopáticos; (2) anti-inflamatórios e / ou analgésicos tópicos locais ou por via intramuscular 88 

ou endovenosa. Estudos de dor experimental, estudos onde a dor não foi avaliada através da 89 

escala visual analógica (VAS) pelo relato do paciente, estudos duplicados, estudos com desenho 90 

não compatível com o objetivo da revisão, estudos não conectados por intervenções e aqueles 91 

que não esclareceram os métodos usados no estudo foram excluídos. Resumos de conferências, 92 

carta ao editor e relatos de caso também foram excluídos. 93 

 94 
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Extração de dados 95 

Dois autores (IAF, KNS), de maneira independente, realizaram a extração dos seguintes 96 

dados dos artigos incluídos:  97 

1. Características dos estudos: autor (es), ano de publicação, país, desenho do estudo 98 

(ECR paralelo ou ECR boca-dividida), critérios de elegibilidade, tamanho da amostra 99 

(pacientes e / ou dentes extraídos), grupos de intervenção e controle. 100 

2. Características dos participantes: sexo, idade, lado do terceiro molar (direito ou 101 

esquerdo) e classificação do terceiro molar (Pell & Gregory e / ou classificação de Winter).25,26 102 

3. Características das intervenções: anestésico utilizado (tipo e quantidade), medicamento 103 

de intervenção (dosagem), forma farmacêutica (comprimido, cápsula, solução, suspensão, 104 

emulsão), tempo de administração e detalhes dos resultados relatados, incluindo: analgésico de 105 

resgate total, resultados avaliados (dor, edema e trismo) e método de avaliação, intervalos de 106 

tempo (acompanhamento), relato de efeitos adversos ou colaterais atribuíveis a medicamentos 107 

anti-inflamatórios e analgésicos (por exemplo, tontura, náusea, vômito, desorientação e 108 

convulsões) e complicações pós-operatórias (infecção, mandibular fratura, deiscência, 109 

parestesia). 110 

O consumo de analgésicos foi avaliado pela média de medicamentos consumidos. A dor 111 

foi avaliada através da escala visual analógica (VAS), que vai de 0 a 10 cm. Para o desfecho 112 

edema, a avaliação foi realizada através da média de três traçados tomando como referência 113 

cinco pontos da face. E para o desfecho trismo, a avaliação foi feita pela medida da distância 114 

interincisal direita.20 Aqueles estudos que apresentaram a medida de abertura bucal, foi 115 

realizado a diferença entre o dado pós-operatório e o baseline.6 116 

 Quando necessário, os autores foram contatados por e-mail para esclarecimentos sobre as 117 

informações faltantes e, quando foram identificadas várias publicações do mesmo estudo, 118 

apenas o estudo mais antigo foi incluído. 119 
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Avaliação do risco de viés 120 

Dois pesquisadores (RAM, GMS) avaliaram de maneira independente o risco de viés de 121 

cada estudo incluído. Foi utilizado a ferramenta de risco de viés Cochrane revisada para ensaios 122 

randomizados RoB 2.0, para avaliar as causas de viés abordadas em cada domínio: (1) viés 123 

decorrente do processo de randomização; (2) viés devido a mudanças das intervenções 124 

pretendidas; (3) viés devido à falta de dados de resultados; (4) viés na medição do resultado; 125 

(5) viés na seleção do resultado relatado.27 Qualquer desacordo em cada etapa foi resolvido 126 

através de um terceiro revisor (SGMF). Os autores foram contatados para esclarecimento de 127 

informações ausentes ou pouco claras, quando necessário. 128 

Análise estatística  129 

Uma meta-análise tradicional par-a-par foi realizada para cada comparação de pares de 130 

intervenções, usando-se como medida de efeito a diferença de médias (MD). Após verificar o 131 

pressuposto de transitividade, foram conduzidas meta-análises em rede usando uma abordagem 132 

frequentista para comparar simultaneamente vários tratamentos por meio de um comparador 133 

comum (medicação placebo).  134 

 O teste estatístico I2 foi usado para avaliar a heterogeneidade entre os estudos e para guiar 135 

a escolha do modelo. A premissa da inconsistência foi avaliada após análise de decomposição, 136 

esperando-se valores de p> 0,05 e tau2 = 0. Por fim, foi realizado o ranqueamento dos 137 

tratamentos pelas probabilidades de serem as melhores intervenções (teste frequentista análogo 138 

ao SUCRA). Todas as análises foram implementadas usando os pacotes “meta” e “netmeta” do 139 

software estatístico R (https://cran.r-project.org), versão 3.6.2. 140 

 141 

 142 
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Certeza de evidência 143 

A qualidade das evidências foi avaliada utilizando a metodologia Grading of 144 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para estimativas de 145 

efeito de meta-análises em rede.28,29 Para cada comparação, a avaliação da certeza da evidência 146 

iniciou-se como alta qualidade e de acordo com as limitações do desenho de estudo, 147 

inconsistência, evidência indireta/intransitividade, imprecisão e viés de publicação, esta 148 

qualidade foi diminuída. 149 

RESULTADOS 150 

Visão geral da busca na literatura 151 

Um total de 5123 estudos foram encontrados na busca na literatura (Pubmed, BVS, 152 

Cochrane Library, Web of Science, Embase e pela Busca manual). Foram excluídas 2.946 153 

duplicatas, e dos 2177 estudos selecionados, 1929 foram excluídos pela leitura do título e 154 

resumo. Um total de 248 estudos foram lidos na íntegra. Após a leitura na íntegra, 211 estudos 155 

foram excluídos por não contemplarem os critérios de elegibilidade. Portanto, 37 estudos foram 156 

incluídos na revisão sistemática.4-6,8,10-13,18-20,30-55 O processo de seleção do estudo e os motivos 157 

de exclusão estão em um fluxograma PRISMA (Figura 1).56  158 

Características e resultados descritivos dos estudos incluídos 159 

As características de todos os estudos incluídos (nome do autor; ano de publicação; país; 160 

desenho de estudo; tamanho da amostra; critérios de inclusão; número de dentes extraídos; 161 

medicamentos utilizados; tempo da administração e medicação de resgate) estão descritos nas 162 

Tabelas 2 e 3. 163 

  164 
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Síntese dos resultados – Resultados das variáveis de desfecho 165 

1. Consumo médio de analgésicos 166 

Foram excluídas da meta-análise em rede as intervenções Tramadol (50mg) + 167 

Dexametasona (4mg), Tramadol (50mg) + Diclofenaco de Sódio (50mg) (Santos et al., 2012); 168 

Diclofenaco de Sódio (50mg) + Codeína (50mg) (Lima et al., 2017); Diclofenaco (100mg), 169 

Meloxicam (15mg) (Orozco-Solís et al., 2016); Acetaminofeno (500mg), Celecoxibe (200mg) 170 

(Xie et al., 2019); Dexametasona (8mg) + Ibuprofeno (600mg) com Arginina (1 granulado 171 

dispersível), Dexametasona (8mg) + Ibuprofeno (600mg) (Maciel et al., 2019) por não fazerem 172 

parte da rede. 173 

Três estudos descreveram a média, porém, não apresentaram o desvio padrão. 174 

(Alcântara, Asadi e Darawade). Já outros três estudos apresentaram os resultados para consumo 175 

de analgésico através do “n” ao invés de média e desvio padrão. (Agostinho, Araújo e Costa). 176 

a.  Meta-análise par-a-par 177 

Na comparação direta por meta-análise de pares, as comparações que apresentaram 178 

significância estatística para o consumo médio de analgésico em comparação com o Placebo 179 

foram Dexametasona (8mg), Nimesulida (100mg), Ibuprofeno (600mg), Etoricoxibe (120mg), 180 

Diclofenaco de liberação rápida (50 mg) mais Diclofenaco de liberação retardada (100mg). O 181 

grupo que fez uso de Dexametasona (8mg) apresentou média de consumo de analgésicos maior 182 

quando comparado ao grupo que fez uso de Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg) 183 

(Figura 2). 184 

b.  Meta-análise em rede 185 

Um total de 674 cirurgias para remoção de terceiro molar mandibular foram 186 

realizadas em sete ECRs. Ao todo, doze tipos de intervenções foram investigados neste estudo 187 

para a variável média de consumo de analgésicos: Dexametasona (4mg), Dexametasona (8mg), 188 

Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg), Diclofenaco de Sódio (50mg), Diclofenaco de 189 
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liberação rápida (50mg) + Diclofenaco de liberação retardada (100mg), Etoricoxibe (120mg), 190 

Acetaminofeno (1000mg), Ibuprofeno (600mg), Ketoprofeno (100mg), Nimesulida (100mg), 191 

Paracetamol (500mg) + Codeína (30mg), Placebo. Nove protocolos medicamentosos foram 192 

diretamente comparados ao Placebo (n=454) enquanto dois foram comparados indiretamente 193 

(n=220) (Figura 3).  194 

A meta-análise em rede mostrou que apenas as intervenções Acetaminofeno 195 

(1000mg) (MD: -1.65, 95% CI: -3.68 to 0.38), Ketoprofeno (100mg) (MD: -1.40, 95% CI: -196 

3.38 to 0.58), e Paracetamol (500mg) + Codeína (30mg) (MD: -0.23, 95% CI: -1.08 to 0.62) 197 

não mostraram diferença na redução do consumo médio de analgésicos após as cirurgias de 198 

remoção de terceiro molar quando comparado ao grupo placebo (Figura 4). A qualidade de 199 

evidência variou de moderada a alta (Figura 5). 200 

Todos os tratamentos são comparados entre si na league table (Tabela 4). O 201 

Acetaminofeno 1000mg, Dexametasona 4mg e 8mg, Diclofenaco sódico (5mg), Etoricoxib 202 

120mg, apresentaram maior consumo de analgésicos que a Nimesulida. Apenas o Ibuprofeno 203 

600mg e a dexametasona 8mg + Nimesulida 100mg, não apresentaram diferenças no consumo 204 

médio de analgésicos, quando comparados à Nimesulida 100mg. 205 

A frequentist analogue of Sucra realizado para o consumo médio de analgésicos 206 

mostrou que a Nimesulida (100mg) foi a terapia medicamentosa mais bem avaliada (97,8%), 207 

seguida do Ibuprofeno (600mg) (92,3%). As últimas posições foram ocupadas por Paracetamol 208 

(500mg) + Codeína (30mg) (12,5%) e Placebo (0,06%) (Figura 6).       209 

Na meta-análise em rede para o desfecho consumo de analgésicos, não houve inconsistência (Q 210 

= 0,75; p = 0,385) ou heterogeneidade estatística (I2 = 0%). 211 

 212 

 213 
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2. Dor 214 

Na NMA para a variável dor pós-operatória, a inclusão de todos os estudos gerou 215 

inconsistência nos resultados dentro de 6, 12 e 24 horas de pós-operatório. Portanto, foi 216 

realizada a análise de sensibilidade e remoção dos ECRs que apresentaram alto risco de viés no 217 

overall (Araújo et al., Simone et al., Morse et al.,). A partir da remoção desses estudos não 218 

houve inconsistência na NMA em todos os momentos. Em todas as análises para a variável dor, 219 

não havia loop nas redes em relação à dor. Nesse sentido, não foi possível detectar 220 

inconsistência.57  221 

6 horas pós-operatório 222 

a. Meta-análise par-a-par 223 

Na comparação direta por meta-análise de pares, a Nimesulida (100mg) apresentou 224 

menor média de dor que o Placebo (MD: -3.55, 95% CI: -4.87 to -2.23). Além disso, o 225 

Etoricoxibe (120mg) (MD: -3.00, 95% CI: -4.19 to -1.81), Dexametasona (4mg) (MD: -1.95, 226 

95% CI: -3.24 to -0.66), Acetaminofeno (600mg) + Ibuprofeno (400mg) + Cafeína (15mg) 227 

(MD: -0.30, 95% CI: -0.55 to -0.05) e o Ketoprofeno (100mg) (MD: -1.65, 95% CI: -2.56 to -228 

0.74) também apresentaram menor média de dor que o Placebo após seis horas de pós-229 

operatório. (Figura 7) 230 

b. Meta-análise em rede 231 

Um total de 390 cirurgias de terceiros molares foram realizadas em 4 ECRs 232 

diferentes. Nessa análise, o tratamento Placebo (n=195) foi comparado a 8 tipos diferentes de 233 

intervenções (Figura 8). Em comparação com o placebo, não houve diferença na média de dor 234 

entre as medicações testadas (Figura 9) e a qualidade da evidência variou de baixa a moderada 235 

(Figura 10). Os tratamentos foram comparados uns com os outros na league table. Entretanto, 236 

nenhum resultado significativo foi encontrado para dor após 6 horas. (Tabela 5)  237 
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A frequentist analogue of Sucra mostrou que a Nimesulida (100mg) o Etoricoxib 238 

(120mg) e o Ibuprofeno (600mg) foram os tratamentos mais bem ranqueados com 76,0%, 239 

69,8% e 59,8%, respectivamente. O tratamento placebo recebeu o pior ranqueamento (Figura 240 

11). 241 

12 horas pós-operatório 242 

a. Meta-análise par-a-par 243 

Na comparação direta por meta-análise de pares, a Nimesulida (100mg) apresentou 244 

menor média de dor que o Placebo (MD: -3.95, 95% CI: -4.84 to -3.06) após doze horas de pós-245 

operatório. Além disso, a Dexametasona (4mg) também apresentou menor média de dor que o 246 

Placebo (MD: -1.75, 95% CI: -3.06 to -0.44). (Figura 12) 247 

b. Meta-análise em rede 248 

Um total de 330 cirurgias de terceiros molares foram realizadas em 3 ECRs 249 

diferentes. Nessa análise, o tratamento Placebo (n=165) foi comparado a 7 tipos diferentes de 250 

intervenção (Figura 13). Na NMA apenas a Nimesulida (100mg) apresentou menor média de 251 

dor que o Placebo após 12 horas de cirurgia (MD: -3.95 CI95% -6.62 to -1.27) (Figura 14) com 252 

alta qualidade de evidência (Figura 15). Os tratamentos foram comparados uns com os outros 253 

na league table (Tabela 6). Entretanto, nenhum resultado significativo além da Nimesulida vs. 254 

Paracetamol, foi encontrado para dor após 12 horas. A frequentist analogue of Sucra mostrou 255 

que a Nimesulida (100mg) a Dexametasona (4mg) e o Ibuprofeno (600mg) + Dexametasona 256 

(8mg) foram os tratamentos mais bem ranqueados com 94,8%, 64,8% e 51,9%, 257 

respectivamente. O tratamento placebo recebeu o pior ranqueamento (Figura 16). 258 

24 horas pós-operatório 259 

a. Meta-análise par-a-par 260 

Na comparação direta por meta-análise de pares, a Nimesulida (100mg) apresentou 261 

menor média de dor que o Placebo (MD: -1.85, 95% CI: -2.94 to -0.76) após vinte e quatro 262 
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horas de pós-operatório. Além disso, o Etoricoxibe (120mg) (MD: -1.60, 95% CI: -2.74 to -263 

0.46) e o Paracetamol (500mg) + Codeína (30mg) (MD: -1.47, 95% CI: -2.68 to -0.26) também 264 

apresentaram menor média de dor que o Placebo (Figura 17). 265 

b. Meta-análise em rede 266 

Um total de 394 cirurgias de terceiros molares foram realizadas em 4 ECRs. Nessa 267 

análise, o tratamento Placebo (n=197) foi comparado a 8 tipos diferentes de intervenção 268 

(Figura 18). A NMA não mostrou diferença significativa entre o tratamento Placebo e os outros 269 

tratamentos após 24 horas de cirurgia (Figura 19) e a qualidade de evidência variou de baixa a 270 

moderada (Figura 20). Os tratamentos foram comparados uns com os outros na league table 271 

(Tabela 7). Entretanto, nenhum resultado significativo, foi encontrado para dor após 24 horas. 272 

A frequentist analogue of Sucra mostrou que a Nimesulida (100mg), o Etoricoxib (120mg) e o 273 

Paracetamol (500mg) + Codeína (30mg) foram os tratamentos mais bem ranqueados com 274 

71,8%, 66,5% e 63,5%, respectivamente. O tratamento placebo recebeu o pior ranqueamento 275 

(Figura 21). 276 

3. Edema 277 

1º dia pós-operatório 278 

Foram excluídas da meta-análise em rede as intervenções Prednisona (10mg) e 279 

(20mg) (Kang et al., 2010). 280 

 Meta-análise par-a-par 281 

Na comparação direta por meta-análise de pares, o Diclofenaco de Sódio (50mg) 282 

associado à Codeína (50mg) apresentou menor média de edema que a e Dexametasona (8mg) 283 

(MD: 0.41, 95% CI: 0.01 to 0.81) após um dia de pós-operatório. Além disso, a Dexametasona 284 

(8mg) apresentou menor média de edema que a Metilprednisolona (40mg) (MD: -2.18, 95% 285 

CI: -3.33 to -1.04) (Figura 22).    286 
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a.  Meta-análise em rede 287 

Um total de 382 cirurgias para remoção de terceiro molar mandibular foram 288 

realizadas em sete ECRs. Ao todo, oito tipos de intervenções foram investigados neste estudo 289 

para a variável redução do edema no primeiro dia pós-operatório: Dexametasona (4mg), 290 

Dexametasona (8mg), Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg), Diclofenaco Sódio 291 

(50mg), Diclofenaco sódio (50mg) + Codeína (50mg), Etoricoxib (120mg), Metilprednisolona 292 

(40mg), e Placebo. Três protocolos medicamentosos foram diretamente comparados ao placebo 293 

(n=70) enquanto quatro foram comparados indiretamente (Figura 23).  294 

A NMA mostrou que apenas as intervenções Dexametasona (4mg) (MD: -0.39, 295 

95% CI: -1.83 to 1.05) e Etoricoxib (120mg) (MD: -0.10, 95% CI: -1.41 to 1.21) não mostraram 296 

diferença na média do edema no primeiro dia pós-operatório quando comparado ao grupo 297 

placebo, com uma baixa qualidade de evidência. O grupo que consumiu a medicação 298 

Metilprednisolona (40mg) apresentou maior média de edema quando comparado ao grupo 299 

controle (MD: 1.53, 95% CI: 0.25 to 2.82) (Figura 24), com uma baixa qualidade de evidência 300 

(Figura 25). 301 

Todos os tratamentos foram comparados entre si na league table. A Dexametasona 302 

(8mg) + Nimesulida (100mg), o Diclofenaco Sódio (50mg), o Diclofenaco sódio (50mg) + 303 

codeína (50mg) e o Metilprednisolona (40mg) apresentaram menor média de edema que o 304 

tratamento placebo no primeiro dia de pós-operatório. Além disso, a Dexametasona (8mg) + 305 

Nimesulida (100mg), o Diclofenaco Sódio (50mg), o Diclofenaco sódio (50mg) + codeína 306 

(50mg), apresentaram menor média de edema que a Metilprednisolona (40mg) no mesmo 307 

tempo pós-operatório (Tabela 8). 308 

A frequentist analogue of Sucra realizado para redução de edema no primeiro dia 309 

pós-operatório mostrou que Dexametasona (8 mg) + Nimesulida (100 mg) (88,6%) foi a terapia 310 

medicamentosa melhor classificada, seguido por Diclofenaco de sódio (50 mg) mais Codeína 311 
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(50 mg) (84,8%). As últimas posições foram ocupadas por Metilprednisolona (40mg) (1,1%) e 312 

Placebo (25,3%) (Figura 26). 313 

Na meta-análise em rede para o desfecho consumo médio de analgésicos, não houve 314 

evidência de inconsistência (Q = 0,0; p = 1,0) ou heterogeneidade estatística (I2 = 0%). 315 

3º dia pós-operatório 316 

Foram excluídas da meta-análise em rede as intervenções Prednisona (10mg) e 317 

(20mg) (Kang et al., 2010) por não fazerem parte da rede. 318 

a.  Meta-análise par-a-par 319 

Apenas dois estudos avaliaram o edema no terceiro dia pós-operatório comparando 320 

o efeito da medicação de interesse a um grupo placebo (Santos et al., 2021, Costa et al., 2015). 321 

Entretanto, a diferença na metodologia usada entre estes estudos para a mensuração do edema 322 

não permitiu agregação para a realização de meta-análise com a inclusão do placebo.  323 

Na comparação direta através da meta-análise par-a-par, Dexametasona (8mg) 324 

apresentou menor média de edema que o Diclofenaco de Sódio (50mg) + Codeína (50mg) (MD: 325 

-0.52, 95% CI: -0.98 to -0.06) e que a Metilprednisolona (40mg) (MD: -3.11, 95% CI: -4.51 to 326 

-1.70), após três dias de pós-operatório (Figura 27). 327 

b.  Meta-análise em rede 328 

Um total de 192 cirurgias para remoção de terceiro molar mandibular foram 329 

realizadas em quatro ECRs. Ao todo, quatro tipos de intervenções foram investigados neste 330 

estudo para a variável redução do edema no primeiro dia pós-operatório: Dexametasona (8mg), 331 

Metilprednisolona (40mg), Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg) e Diclofenaco de 332 

Sódio + Codeína (50mg). Todos os protocolos medicamentosos foram diretamente comparados 333 

a Dexametasona (8mg) (n=96). 334 

A meta-análise em rede identificou que Diclofenaco de Sódio (50mg) mais Codeína 335 

(50mg) (MD: 0.54, 95% CI: 0.06 to 0.98) e Metilprednisolona (40mg) (MD: 3.11, 95% CI: 1.70 336 
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to 4.51) apresentaram maior média de edema quando comparado ao grupo que utilizou 337 

Dexametasona (8mg), com uma alta qualidade de evidência. Não houve diferença na média de 338 

edema no terceiro dia pós-operatório entre o grupo que utilizou Dexametasona (8mg) 339 

comparado com Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg) (MD: -0.41, 95% CI: -1.34 to 340 

0.52) (Figura 28), com moderada qualidade de evidência (Figura 29). 341 

7º dia pós-operatório 342 

Foram excluídas da meta-análise em rede as intervenções Dexametasona (12mg), 343 

Naproxeno de Sódio (275mg) e Diclofenaco de Potássio (50mg) (Akbulut et al., 2014) por não 344 

fazerem parte da rede. 345 

 Meta-análise par-a-par 346 

Para o desfecho média do edema no 7º dia pós-operatório, sete pares de 347 

comparações foram testadas por seis ECRs. Apenas a Dexametasona (8mg) apresentou menor 348 

média de edema que a Metilprednisolona (40mg) após sete dias de pós-operatório (MD: -1.32, 349 

95% CI: -1.92 to -0.73). (Figura 30) 350 

a.  Meta-análise em rede 351 

Um total de 282 cirurgias para remoção de terceiro molar mandibular foram 352 

realizadas em 6 ECRs. Ao todo, sete tipos de intervenções foram investigados neste estudo para 353 

a variável edema no sétimo dia pós-operatório: Dexametasona (8mg), Dexametasona (8mg) + 354 

Nimesulida (100mg), Diclofenaco de Sódio (50mg), Diclofenaco de Sódio (50mg) + Codeína 355 

(50mg), Etoricoxib (120mg), Metilprednisolona (40mg), e Placebo. Todos os protocolos 356 

medicamentosos foram diretamente comparados ao Placebo (n=32). 357 

A Figura 31 mostra a rede de intervenções testadas para avaliação do edema no 7º 358 

dia pós-operatório. Houve maior média de edema no 7º dia pós-operatório no grupo tratado 359 

com Metilprednisolona (40mg) comparado ao grupo Placebo (MD: 1.12, 95% CI: 0.44 to 1.81) 360 

(Figura 32), com uma baixa qualidade de evidência (Figura 33). Todos os tratamentos são 361 
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comparados entre si na league table (Tabela 9). A Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg) 362 

(MD: -1.57 IC95% -2,31 a - 0,84); o Diclofenaco de Sódico (50mg) (MD: -1.27 IC95% -1,94 363 

a - 0,61) e o Diclofenaco de Sódio (50mg) + Codeína (50mg) (MD: -1.22 IC95% -1,85 a - 0,59), 364 

apresentaram menor média de edema que a Metilprednisolona após 7 dias.   365 

A frequentist analogue of Sucra realizado para a média de edema no sétimo dia pós-366 

operatório apresentou a Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg) (90,8%) seguido de 367 

Dexametasona (8mg) (69,9%) como os melhores resultados. Por outro lado, o Placebo (38,5 368 

%) e Metilprednisolona (40mg) (1,6%) apresentaram os piores resultados. (Figura 34). 369 

Na meta-análise em rede para o desfecho edema, não houve evidência de 370 

inconsistência (Q = 0,0; p = 1,0) ou heterogeneidade estatística (I2 = 0%). 371 

4. Trismo 372 

1º dia pós-operatório 373 

Foram excluídas da meta-análise em rede as intervenções Prednisona (10mg) e 374 

(20mg) (Kang et al., 2010) por não fazerem parte da rede.  375 

a.  Meta-análise par-a-par 376 

Para o desfecho trismo no 1º dia pós-operatório, treze pares de comparações foram 377 

testadas por nove ECRs, com um total de 574 cirurgias. Houve diferença significativa para as 378 

comparações entre Ampiroxicam (27mg) versus Placebo (MD: -6.30, 95% CI: -7.79 to -4.81), 379 

Dextrometorfano (30mg) versus Diclofenaco (25mg) (MD: 3.00, 95% CI: 1.43 to 4.5), 380 

Dextrometorfano (30mg) versus Placebo (MD: 1.50, 95% CI: 0.01 to 2.99), e Meloxicam 381 

(10mg) versus Placebo (MD: -6.20, 95% CI: -7.78 to -4.62) (Figura 35). 382 

 383 

b.  Meta-análise em rede 384 

Um total de 574 cirurgias para remoção de terceiro molar mandibular foram 385 

realizadas em nove ECRs. Ao todo, doze tipos de intervenções foram investigados neste estudo 386 



 42 

 

 

para a variável trismo no primeiro dia pós-operatório: Ampiroxicam (27mg), Dexametasona 387 

(4mg), Dexametasona (8mg), Dexametasona (12mg), Dexametasona (8mg) + Nimesulida 388 

(100mg), Dextrometorfano (30mg), Diclofenaco de Sódio (50mg), Diclofenaco de Sódio 389 

(50mg) + Codeína (50mg), Etoricoxib (120mg), Meloxicam (10mg), Metilprednisolona 390 

(40mg), e Placebo. Cinco protocolos medicamentosos (Meloxicam 10mg; Etoricoxib 120mg; 391 

Diclofenaco 25mg; Dextrometorfano 30mg e Ampiroxicam 27mg) foram diretamente 392 

comparados ao Placebo (n=82) enquanto seis protocolos (Metilprednisolona 40mg; 393 

Diclofenaco sódico 50mg + Codeína 50mg; Dexametasona 8mg + Nimesulida 100mg; 394 

Dexametasona 4, 8 e 12 mg) foram comparados indiretamente. 395 

A Figura 36 evidencia a rede de intervenções testadas para a redução do trismo no 396 

primeiro dia pós-operatório. Apenas as medicações Ampiroxicam (27mg) (MD: -6.30, 95% CI: 397 

-7.54 to -5.06), Diclofenaco (25mg) (MD: -1.50, 95% CI: -2.77 to -0.23), e Meloxicam (10mg) 398 

(MD: -6.20, 95% CI: -7.48 to -4.92) apresentaram menor trismo em relação ao baseline, quando 399 

comparado ao grupo Placebo (Figura 37), com uma moderada qualidade de evidência (Figura 400 

38). 401 

A frequentist analogue of Sucra realizado para média de trismo no primeiro dia pós-402 

operatório em relação ao baseline apresentou Ampiroxicam (27mg) (87,0%) seguido de 403 

Meloxicam (10mg) (85,7%) como os melhores resultados, enquanto Metilprednisolona (40mg) 404 

(27,0%) e Dextrometorfano (30mg) (18,2%) como os piores resultados. (Figura 39). 405 

Todos os tratamentos foram comparados entre si na league table (Tabela 10). O 406 

Ampiroxicam (27mg) apresentou melhor resultado para o trismo que o Dextrometorfano 407 

(30mg) (MD: -7.80 IC95% -9,56 a -6,04), Diclofenaco (25mg) (MD: -4.80 IC95% -6,58 a -408 

3,02). 409 

Não houve evidência de inconsistência ou heterogeneidade para avaliação da rede 410 

deste desfecho (Q=0.0; p=1.0, I2=0%). 411 
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3º dia pós-operatório 412 

Foram excluídas as intervenções Prednisona (10mg) e (20mg) (Kang et al., 2010. E 413 

Etoricoxib (120mg) e Placebo (Costa et al., 2015) por não fazerem parte da rede. 414 

a.  Meta-análise par-a-par 415 

Apenas quatro estudos avaliaram a média de trismo do terceiro dia pós-operatório 416 

em relação ao baseline. Ao todo, 192 cirurgias foram realizadas para avaliar três pares de 417 

comparações de protocolos. Nas meta-análises par-a-par, não houve diferença na média de 418 

trismo no terceiro dia pós-operatório entre os grupos testados (Figura 40). 419 

b.  Meta-análise em rede 420 

Um total de 192 cirurgias para remoção de terceiro molar mandibular foram 421 

realizadas em quatro ECRs. Ao todo, quatro tipos de intervenções foram investigados neste 422 

estudo para a variável redução do edema no primeiro dia pós-operatório: Dexametasona (8mg), 423 

Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg), Diclofenaco de Sódio (50mg) + Codeína (50mg) 424 

e Metilprednisolona (40mg).  425 

Três protocolos medicamentosos foram diretamente comparados à Dexametasona 426 

(8mg) (n=96): Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg), Diclofenaco de Sódio (50mg) mais 427 

Codeína (50mg), e Metilprednisolona (40mg), enquanto não houve comparação com grupo 428 

Placebo para esta variável (Figura 41). 429 

Não houve diferença na média de trismo no terceiro dia pós-operatório em relação 430 

ao baseline, entre Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg), Diclofenaco de Sódio (50mg) 431 

mais Codeína (50mg), e Metilprednisolona (40mg) quando comparado ao uso da Dexametasona 432 

(8mg) (Figura 42), com moderada qualidade de evidência (Figura 43). 433 

Para este desfecho, o melhor protocolo foi Dexametasona (8mg) + Nimesulida 434 

(100mg) (76.7%), seguido da Dexametasona (8mg) (66.6%) (Figura 44). 435 
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Não houve evidência de inconsistência ou heterogeneidade para avaliação da rede 436 

desta variável (Q=0.0; p=1.0, I2=0%). 437 

  438 

Avaliação do risco de viés 439 

1. Consumo médio de analgésicos 440 

Em uma análise geral, de um total de 33 estudos que avaliaram o consumo médio de analgésicos 441 

no pós-operatório, quinze ECRs foram classificados como “low risk of bias”, onze foram 442 

classificados como “some concerns about risk of bias” e sete foram classificados como “high 443 

risk of bias”. O domínio em que os estudos apresentaram o menos risco de viés metodológico 444 

foi “medição do resultado”, onde vinte e nove estudos apresentaram baixo risco de viés. O 445 

domínio mais comprometido foi “processo de randomização”, em que treze estudos 446 

apresentaram risco indefinido de viés. (Figura 45). 447 

2. Dor 448 

Em uma análise geral, dos 36 estudos que avaliaram a dor pós-operatória, quinze 449 

ECRs foram classificados como “low risk of bias”, onze foram classificados como “some 450 

concerns about risk of bias” e dez foram classificados como “high risk of bias”. O domínio em 451 

que os estudos apresentaram o menos risco de viés metodológico foi “dados de desfecho 452 

ausentes”. O domínio mais comprometido foi “medição do desfecho”, em que cinco estudos 453 

apresentaram risco indefinido de viés e seis apresentaram alto risco de viés (Figura 46).  454 

3. Edema 455 

Em uma análise geral, de um total de 16 estudos que avaliaram o edema pós-456 

operatório, sete ECRs foram classificados como “low risk of bias”, quatro foram classificados 457 
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como “some concerns about risk of bias” e cinco foram classificados como “high risk of bias”. 458 

O domínio em que os estudos apresentaram o menor risco de viés metodológico foi “dados de 459 

desfecho ausentes”, onde quatorze estudos apresentaram baixo risco de viés. O domínio mais 460 

comprometido foi “processo de randomização”, em que dez estudos apresentaram risco 461 

indefinido de viés e sete apresentaram baixo risco de viés (Figura 47).  462 

4. Trismo 463 

Em uma análise geral, de um total de 19 estudos que avaliaram o trismo pós-464 

operatório, cinco ECRs foram classificados como “low risk of bias”, sete foram classificados 465 

como “some concerns about risk of bias” e sete foram classificados como “high risk of bias”. 466 

O domínio em que os estudos apresentaram o menor risco de viés metodológico foi “dados de 467 

desfecho ausentes”, onde quinze estudos apresentaram baixo risco de viés. O domínio mais 468 

comprometido foi “processo de randomização”, em que onze estudos apresentaram risco 469 

indefinido de viés e apenas oito apresentaram baixo risco de viés (Figura 48). 470 

Viés de publicação 471 

 Como não houve mais de dez estudos incluídos na meta-análise o viés de publicação 472 

não foi realizado. 473 

 474 

 475 

 476 

 477 

 478 
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DISCUSSÃO 479 

Consumo médio de analgésicos e Dor 480 

Nimesulida (100mg) e Ibuprofeno (600mg), ambos AINEs, demonstraram ser os mais 481 

eficazes em reduzir o consumo médio de analgésicos. Esses medicamentos agem na inibição de 482 

COX-1 e COX-2.16 A capacidade da Nimesulida de agir em vários mediadores envolvidos no 483 

processo inflamatório demonstra o papel único desta droga, que atua em várias condições 484 

patológicas. A Nimesulida mostra um rápido início da ação analgésica, que é observada quinze 485 

minutos após a ingestão. As evidências sugerem que esta droga é mais bem tolerada do que 486 

outros AINEs em relação a úlceras gastrointestinais, sangramento e perfurações intestinais. A 487 

eficácia, perfil de segurança e proporção risco/benefício da Nimesulida são superiores a outros 488 

AINEs, incluindo coxibes (inibidores seletivos de COX-2).58 489 

 A administração pre-emptiva de Ibuprofeno leva a um aumento relativo na seletividade 490 

da COX-1, que em parte é responsável pela diminuição da expressão tecidual de TNF-α e IL-491 

1β (citocinas que participam da resposta inflamatória), a qual contribui para modulação da dor 492 

pós-operatória e menor consumo de analgésico.19 493 

O estudo de Barbalho et al., corrobora para evidenciar a eficácia em combinar AIE mais 494 

AINE (Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg) para redução do consumo de analgésico 495 

pós-operatório. Os bons resultados dessa combinação podem estar ligados ao fato de que a 496 

Nimesulida ativa os receptores de glicocorticoides, desencadeando a atividade celular dos 497 

glicocorticoides endógenos, o que não foi observado em outros AINEs.58 498 

O tempo prolongado de meia-vida do Etoricoxibe, vinte e cinco horas, pode explicar o 499 

resultado significativo para redução de consumo de analgésicos.59 Esse AINE é cem vezes mais 500 

seletivo para COX-2 do que COX-1.60 Em um estudo, essa medicação se mostrou mais eficaz 501 
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do que outro analgésico (Paracetamol associado à Codeína) comumente utilizado para pacientes 502 

com dor aguda moderada a grave, apenas com uma dose diária de 120mg.61 503 

Amplamente utilizada, a Dexametasona, possui três posologias mais utilizadas em 504 

ensaios clínicos: 4mg, 8mg e 12mg.20,31 Seu mecanismo de ação afeta o estágio inicial da 505 

resposta inflamatória. A inibição da fosfolipase A2, que reduz a liberação do ácido 506 

araquidônico, resulta em uma diminuição de substâncias vasoativas, incluindo prostaglandinas 507 

e leucotrienos.15 508 

O protocolo composto apenas por analgésicos Paracetamol (500mg) + Codeína 509 

(30mg) demonstrou o pior resultado para o consumo de analgésicos, porém estudos 510 

demonstram uma eficácia em redução de dor moderada a severa, desta forma devido ao seu 511 

menor tempo de ação quando comparado aos anti-inflamatórios, pode ser mais recomendado 512 

no período pós-operatório, quando a dor já está instalada.39 513 

Edema 514 

Os resultados dessa revisão sistemática demonstraram que as intervenções com uso de 515 

Dexametasona foram mais eficazes em reduzir o edema até o sétimo dia pós-operatório. Isso 516 

pode estar ligado ao fato de que essa droga possui um desempenho de ação de longa duração.33 517 

Isso pode corroborar para o entendimento completo de como os corticosteroides realmente 518 

contribuem para o controle da dor, tendo em vista que a redução da dor pode estar ligada à 519 

redução do edema.20 A intervenção com uso de Dexametasona (8mg) + Nimesulida (100mg) 520 

em específico, obteve o melhor resultado. Além da ação da Dexametasona já relatada, a 521 

Nimesulida, como um anti-inflamatório não esteroide possui um mecanismo não-seletivo de 522 

inibição da enzima ciclooxigenase, o que age inibindo a formação de prostaglandinas, 523 

fundamentais para a via inflamatória.52 524 
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O uso do protocolo composto por Diclofenaco de Sódio (50mg) + Codeína (50mg) 525 

demonstrou ser o segundo mais eficaz em amenizar o edema no primeiro dia pós-operatório, 526 

porém foi superado pela Dexametasona a partir do terceiro dia, mesmo resultado encontrado 527 

por Lima et al. O que pode reforçar a eficácia de longo prazo da Dexametasona já citada 528 

anteriormente. 529 

Assim como a Dexametasona, a Metilprednisolona também é um corticosteroide. Porém 530 

essa medicação apresentou os piores resultados. O pico máximo do edema ocorre entre as 531 

primeiras 48 e 72 horas após o procedimento cirúrgico,33 o que vai de encontro com o tempo 532 

de meia vida da Metilprednisolona que é significativamente menor que a Dexametasona.40  533 

Trismo 534 

O Meloxicam é um anti-inflamatório não-esteroide inibidor de COX-2, com o pico de 535 

concentração plasmática de 7.00 ± 3.29 h e o Ampiroxicam também é um AINE, porém inibidor 536 

não-seletivo de COX, com pico de concentração plasmática de 4.0 ± 0.0 h.62 Essas 537 

características de tempo curto de atuação máxima, podem explicar o fato desses medicamentos 538 

apresentarem os melhores resultados para controle do trismo em vinte e quatro horas após o 539 

procedimento cirúrgico.63  540 

Além desses medicamentos possuírem um curto tempo de pico de concentração 541 

plasmática, eles também apresentaram um período de meia-vida maior: Meloxicam (27.59 ± 542 

7.30h) e Ampiroxicam (40.9 ± 2.4h).36 Porém, Aoki et al. não realizou a avaliação dos pacientes 543 

no terceiro dia pós-operatório. Desta forma, assim como no desfecho edema, os protocolos que 544 

utilizaram Dexametasona, demonstraram melhores resultados, provavelmente pelo longo 545 

período de meia vida do fármaco.33,40 546 

Em contrapartida, o fato da Metilprednisolona (40mg) ter apresentado o pior resultado 547 

também para o desfecho trismo, demonstra que sua meia vida biológica de 18-36h não é eficaz 548 

em reduzir essas complicações pós-operatórias.  549 
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Pontos fortes e limitações 550 

Essa revisão sistemática é mais abrangente do que estudos anteriores, pois incluiu mais 551 

protocolos de analgesia pre-emptiva e realizou comparações em rede, e não apenas par-a-par.15-552 

17 Além disso, apenas ECRs foram incluídos, o que torna os resultados mais confiáveis do ponto 553 

de vista científico. Outro ponto forte do estudo foram os critérios de inclusão, como: uso da 554 

medicação apenas por via oral, remoção de apenas um dente por sessão, cirurgia sob anestesia 555 

local e uso da medicação apenas no período anterior a cirurgia. Tendo em vista que comparar 556 

estudos que utilizaram diferentes rotas de administração, remoção de mais de um dente por 557 

sessão, utilização de sedação intravenosa e/ou anestesia geral e uso da medicação no período 558 

pré e pós-operatório, podem ser fatores de confusão para os desfechos analisados. 559 

No entanto, existem algumas limitações que devem ser reconhecidas. Alguns estudos 560 

muito antigos não foram encontrados para a leitura na íntegra. A inclusão de estudos apenas da 561 

língua inglesa pode ser vista como uma limitação, apesar dos estudos de maior relevância 562 

estarem publicados nessa língua.  563 

 Um fator de confusão que pode ter influenciado os resultados pode ser a diversidade de 564 

anestésicos locais utilizados nos ECRs. Sabe-se que a articaína possui uma eficiência superior 565 

a lidocaína, por exemplo.64 Outro fator que pode influenciar os resultados é a diferença nos 566 

critérios de elegibilidade dos estudos, em especial a classificação dos terceiros molares 567 

incluídos, a qual foi diversificada e em alguns casos omitida. Sabe-se que quanto mais difícil é 568 

a exodontia cirúrgica, piores são os resultados pós-operatórios para os desfechos analisados. 569 

Assim, terceiros molares com maior dificuldade cirúrgica independentemente da medicação 570 

administrada, pode apresentar piores resultados para dor, edema e trismo, que os terceiros 571 

molares com menor dificuldade.65 572 

 573 

 574 



 50 

 

 

Conclusão 575 

 A Nimesulida (100mg) parece ser o melhor medicamento a ser administrado de maneira 576 

pre-emptiva, por via oral, para o controle da dor, em todos os tempos pós-operatórios. Além 577 

disso, reduz o consumo médio de analgésicos no período pós-operatório. 578 

A Dexametasona (8mg) associada à Nimesulida (100mg), parece ser o melhor 579 

medicamento a ser administrado de maneira pre-emptiva, por via oral, para o controle pós-580 

operatório do edema e do trismo após 3 dias de pós-operatório. Por outro lado, o trismo após o 581 

primeiro dia de pós-operatório é melhor controlado pelo Ampiroxicam (27mg).   582 

  583 

Financiamento 584 

Nenhum 585 
 586 
Conflito de interesse 587 
 588 
Os autores declaram não haver conflito de interesse 589 
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FIGURAS 

 

 

Figura 1. PRISMA Flow Diagram 
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 Figura 2. Meta-análise par-a-par para média de consumo de analgésicos 
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Figura 3. Rede de intervenções para média de consumo de analgésico 
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Figura 4. Meta-análise em rede para o consumo médio de analgésicos 
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Figura 5. Consumo médio de analgésicos - GRADE  
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Figura 6. Sucra para o consumo médio de analgésicos 
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Figura 7.Meta-análise par-a-par para dor em 6 horas pós-operatório 
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Figura 8. Rede de intervenções para dor em 6 horas pós-operatório 
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Figura 9. Meta-análise em rede para Dor em 6 horas pós-operatório 
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Figura 10. Dor – 6 horas pós-operatório - GRADE 



 72 

 

 
 



 73 

 

 

 



 74 

 

 

 

Figura 11. SUCRA para dor em 6 horas pós-operatório 
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Figura 12. Meta-análise par-a-par para dor em 12 horas pós-operatório 
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Figura 13. Rede de intervenções para dor em 12 horas pós-operatório 
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Figura 14. Meta-análise em rede para dor em 12 horas pós-operatório 
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Figura 15. Dor – 12 horas pós-operatório - GRADE 
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Figura 16. SUCRA para dor em 12 horas pós-operatório 



 82 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Meta-análise par-a-par para dor em 24 horas pós-operatório 



 83 

 

 

 

 

Figura 18. Rede de intervenções para dor em 24 horas pós-operatório 
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Figura 19. Meta-análise em rede para dor em 24 horas pós-operatório 
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Figura 20. Dor – 24 horas pós-operatório - GRADE 
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Figura 21. SUCRA para dor em 24 horas pós-operatório 
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Figura 22. Meta-análise par-a-par para edema no 1º dia pós-operatório 
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Figura 23. Rede de intervenções para edema no 1º dia pós-operatório 
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Figura 24. Meta-análise em rede para edema no 1º dia pós-operatório 

 



 92 

 

 

  

Figura 25. Edema – 1° dia pós-operatório – GRADE 
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Figura 26. Sucra para edema no 1º dia pós-operatório 
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Figura 27. Meta-análise par-a-par para edema no 3º dia pós-operatório 
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Figura 28. Meta-análise em rede para edema no 3º dia pós-operatório 
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Figura 29. Edema – 3° dia pós-operatório – GRADE 
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Figura 30. Meta-análise par-a-par para edema no 7º dia pós-operatório 
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Figura 31. Rede de intervenções para o edema no 7º dia pós-operatório 
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Figura 32. Meta-análise em rede para edema no 7º dia pós-operatório 
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Figura 33. Edema – 7° dia pós-operatório – GRADE  
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Figura 34. Sucra para edema no 7º dia pós-operatório 
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Figura 35. Meta-análise par-a-par para trismo no 1º dia pós-operatório 
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Figura 36. Rede de intervenções para o trismo no 1º dia pós-operatório 
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Figura 37. Meta-análise em rede para trismo no 1º dia pós-operatório 
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Figura 38. Trismo – 1° dia pós-operatório – GRADE 
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Figura 39. SUCRA para trismo no 1º dia pós-operatório 
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Figura 40. Meta-análise par-a-par para trismo no 3º dia pós-operatório 
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Figura 41. Rede de intervenções para o trismo no 3º dia pós-operatório 
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Figura 42. Meta-análise em rede para trismo 3º dia pós-operatório 
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Figura 43. Trismo – 3° dia pós-operatório – GRADE 
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Figura 44. Sucra para trismo 3º dia pós-operatório 
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Figura 45. Análise do risco de viés - Consumo médio de analgésicos 
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Figura 46. Análise do risco de viés - Dor 
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Figura 47. Análise do risco de viés - Edema 

 

 

 



 123 

 

 

Figura 48. Análise do risco de viés - Trismo 
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TABELAS 

 
Tabela 1. Motivo para exclusão dos estudos após a leitura na íntegra 

ESTUDO, ANO MOTIVO PARA EXCLUSÃO 

1. Actrn, 2018 Registro 

2. Adame et al., 1979 Sem resumo 

3. Alves de Souza et al., 1988 Administração parenteral 

4. Antila et al., 1992 Não comparou medicações 

5. Antunes et al., 2011 O grupo controle não recebeu placebo ou 

outro medicamento 

6. Ashley et al., 2002 Carta ao editor 

7. Aslam et al., 2012 O grupo controle não recebeu placebo ou 

outro medicamento 

8. Awang et al., 1990 O grupo controle não recebeu placebo ou 

outro medicamento 

9. Azkan et al., 2010 Via intravenosa de administração 

10. Balani et al., 2008 Medicação pós-operatória 

11. Bamgbose et al., 2006 Medicação no pré e pós-operatório 

12. Barrenechea et al.,1981 Sem resumo 

13. Bastos et al., 1999 Língua portuguesa 

14. Bauer et al., 2010 Corresponde a Bauer et al., 2013 

15. Baxendale et al., 1993 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

16. Becker et al.,1990 Língua alemã 
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17. Bergamini et al., 1988 Sem resumo 

18. Berthold et al., 1993 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

19. Best et al., 2017 Medicação pós-operatória 

20. Borea et al., 1996 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

21. Brecher et al., 2019 Resumo 

22. Breytenbach et al., 1976 Sem resumo 

23. Bridgman et al., 1996 Medicação no pré e pós-operatório 

24. Brignardello-Petersen et al.,  
2017 

Carta ao editor 

25. Burguet et al., 1989 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

26. Bystedt et al., 1976 Medicação pós-operatória 

27. Bystedt et al., 1985 Não encontrado 

28. Calvo et al., 2006 Medicação pós-operatória 

29. Carriches et al., 2006 Medicação pós-operatória 

30. Carstens et al., 1987 Sem resumo 

31. Chamnanvej et al., 1982 Sem resumo 

32. Chapman et al., 1989 Carta ao editor 

33. Cheung et al., 1992 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

34. Chictr et al., 2019 Registro 

35. Chictr et al., 2019 Corresponde ao estudo: Xie, 2019 
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36. Chiu et al., 2005 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

37. Chopra et al.,  2009 Medicação pós-operatória 

38. Christensen et al., 2014 Inclusão de pacientes sintomáticos 

39. Chumpitaz Cerrate et al., 2019 Via de administração intramuscular 

40. Chumduri et al., 2013 Carta de pesquisa 

41. Cigerim et al., 2018 Medicação no pré e pós-operatório 

42. Clark et al., 1989 Medicação pós-operatória 

43. Comfort et al., 2002 Medicação pós-operatória 

44. Cooper et al., 1988 Sem resumo 

45. Coura et al., 2000 Língua portuguesa 

46. Davidson-Lamb et al., 1985 Sem resumo 

47. Desjardins et al., 2007 Medicação no pré e pós-operatório 

48. Desjardins et al., 2002 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

49. Dionne et al., 1978 Anestesia intravenosa 

50. Dionne et al., 2003 Via intravenosa de administração 

51. Dupuis et al., 1988 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

52. Edmondson et al., 1983 Medicação pós-operatória 

53. Eroglu et al., 2014 Medicação no pré e pós-operatório 

54. Esparza-Villalpando et al., 2016 Medicação no pré e pós-operatório 

55. Esteller-Martínez et al., 2004 Medicação pós-operatória 
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56. Euctr, 2008 Registro 

57. Euctr, 2007 Registro 

58. Euctr, 2007 Registro 

59. Euctr, 2006 Registro 

60. Euctr, 2006 Corresponde ao estudo: Ostenfeld et al., 

2011 

61. Euctr, 2009 Corresponde ao estudo: Li et al., 2012 

62. Euctr, 2013 Corresponde ao estudo: Cristalli et al., 2017 

63. Euctr, 2014 Registro 

64. Farnaes et al., 1967 Sem resumo 

65. Fenton et al., 2012 Revisão da literatura 

66. Frame et al., 1989 Medicação pós-operatória 

67. Garibaldi et al., 2002 Medicação pós-operatória 

68. Gordon et al., 2009 Inclusão de pacientes sintomáticos 

69. Gray et al., 1978 Sem resumo 

70. Griftts et al., 1985 Sem resumo 

71. Guan et al., 2013 Sem resumo 

72. Gupta et al., 2013 Resumo de Conferência 

73. Habib et al., 1990 Medicação pós-operatória 

74. Hanks et al., 1981 Medicação pós-operatória 

75. Heimdahl et al., 1979 Medicação pós-operatória 

76. Hellem et al., 1979 Medicação pós-operatória 
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77. Hernandes-Marquez et al.,1996 Medicação pós-operatória 

78. Huffman et al., 1977 Sem resumo 

79. Hunter et al., 1978 Medicação no pré e pós-operatório 

80. Husted et al., 1962 Medicação no pré e pós-operatório 

81. Hutchison et al., 1990 A medicação foi administrada 2,5 h antes 

do tempo estimado da cirurgia 

82. Hyrkas et al., 1994 Diferentes vias de administração (oral, 

intramuscular e intravenosa) 

83. Irct201201078639n, 2014 Corresponde ao estudo: Asadi et al., 2017 

84. Irct20190615043899N, 2019 Registro 

85. Irvine et al., 1982 Medicação pós-operatória 

86. Ishibanshi et al., 1991 Língua Japonesa 

87. Jain et al., 2011 Medicação pós-operatória 

88. R. B. R. jknqq, 2015 Registro 

89. Joshi et al., 2004 Medicação no pré e pós-operatório 

90. Jprn, 2015 Registro 

91. Kalliomaki et al., 2013 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

92. Keller et al., 1987 Sem resumo 

93. Koçer et al., 2014 Diferentes vias de administração (oral, 

intramuscular e intravenosa) – grupo 

controle sem medicação ou placebo 

94. Kumara et al., 2002 Não encontrado 

95. Kumaravelu et al., 2010 Medicação pós-operatória 



 129 

 

 

96. Kurita et al., 1985 Sem resumo 

97. Kurita et al., 1991 Língua Japonesa 

98. Lecointre et al., 1991 Sem resumo 

99. Li et al., 2014 Carta ao editor 

100. Lin et al., 1996 Não encontrado 

101. Loh et al., 2011  Carta ao editor 

102. López Carriches et al., 2005 Medicação pós-operatória 

103. López Carriches et al., 2006  Medicação pós-operatória 

104. Lownie et al., 1992 Não encontrado 

105. Manrique-Guzmán et al., 2013 Via de administração intramuscular 

106. Masui et al., 1985 Sem resumo 

107. Mayer et al., 1967 Sem resumo 

108. Mayer et al., 1980 Língua alemã  

109. McQuay et al., 1987 Medicação pós-operatória 

110. McQuay et al., 1996 Medicação pós-operatória 

111. Medeiros-Albuquerque et al., 
2020 

Estudo já incluído, duplicata 

112. Mehnert et al., 1979 Língua alemã 

113. Merten et al., 1991 Língua alemã 

114. Michael Hill et al., 2006 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

115. Michi et al., 1997 Língua japonesa 
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116. Michi et al., 1997 Língua japonesa 

117. Mischra et al 2013 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

118. Missika et al., 1990 Sem resumo 

119. Modanloo et al., 2018 Medicação antiepilépticas 

120. Moore et al., 1998 Medicação pós-operatória 

121. Moore et al., 2005 Meta-análise de ensaios publicados 

122. Mugnier et al., 1984 Não especifica o momento da 

administração do medicamento 

123. Murayama et al., 2009 Língua japonesa 

124. Nabeel et al., 2014 Medicação pós-operatória 

125. Naqash et al., 2019 Medicação no pré e pós-operatório 

126. Nct, 2004 Via intravenosa de administração 

127. Nct, 2008 Registro 

128. Nct, 2008 Registro 

129. Nct, 2008 Registro 

130. Nct, 2010 Registro 

131. Nct, 2013 Registro 

132. Nct, 2014 Registro 

133. Nct, 2015 Registro 

134. Nct, 2016 Registro 

135. Nct, 2017 Registro 
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136. Nct, 2018 Registro 

137. Nct, 2019 Registro 

138. Neychev et al., 2017 Medicação no pré e pós-operatório 

139. Nícoli et al., 2017 Medicação pós-operatória 

140. Nishida et al., 1986 Língua japonesa 

141. Nobre et al., 1992 Sem resumo 

142. Noronha et al., 2009 Medicação no pré e pós-operatório 

143. Nørholt et al., 2011 Medicação pós-operatória 

144. Oikarinen et al.,1978 Sem resumo 

145. Olvera-Delgado et al., 1997 Língua espanhola 

146. Ozyuvaci et al., 1995 Língua turca 

147. Pajarola et al., 2003 Língua alemã 

148. Pereira Filho et al., 2000 Medicação no pré e pós-operatório 

149. Peri et al., 1971 Língua francesa 

150. Piironen et al., 1985 Sem resumo 

151. Planas et al., 1996 Resumo de Conferência 

152. Pozos et al., 2007 Comparou outras vias de administração 

153. Pozos‐Guillen et al., 2007 Via de administração intramuscular 

154. Prashar et al., 2006 Medicação pós-operatória 

155. Ragot et al., 1991 Sem resumo 

156. Reijntjes et al., 1987 Medicação pós-operatória 
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157. Rbr-8rfwnq  Corresponde ao estudo: Oliveira et al., 2016 

- Medicação pós-operatória 

158. Richmond et al., 1988 Não compara dois analgésicos ou 

antiinflamatórios 

159. Rodrigo et al., 1993 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

160. Rowe et al., 1985 Medicação pós-operatória e exodontia do 

terceiro molar superior e inferior 

161. R.B.R. rw, 2019 Registro 

162. Salata et al., 1992 Língua portuguesa 

163. Sammartino et al.,  Língua italiana 

164. Sandhu et al., 1996 Não encontrado 

165. Sbirkova et al., 2019 Medicação no pré e pós-operatório 

166. Schmelzeisen et al., 1990 Não encontrado 

167. Schmelzeisen et al., 1988 Língua alemã 

168. Scott et al., 1986 Medicação pós-operatória 

169. Selcuk et al., 1998 Não encontrado 

170. Selimovic et al., 2010 Medicação no pré e pós-operatório 

171. Selimovic et al., 2010 impact Medicação no pré e pós-operatório 

172. Selimovic et al., 2017 Medicação no pré e pós-operatório 

173. Sener et al., 2005 Medicação no pré e pós-operatório 

174. Seymour et al., 1983 Sem resumo 

175. Seymour et al., 1996 Medicação pós-operatória 
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176. Seymour et al., 2001 Carta ao editor 

177. Shah et al., 2017 Medicação pós-operatória 

178. Shirota et al., 2001 Língua japonesa 

179. Simone et al., 2010 Língua portuguesa 

180. Sindet-Pedersen et al., 1986 Medicação no pré e pós-operatório 

181. Sisk et al.,  1985 Medicação pós-operatória e exodontia do 

terceiro molar superior e inferior 

182. Sisouthone et al., 2010 Apresentação de congresso 

183. Sveen e 1975 Medicação pós-operatória 

184. Swift et al., 1993 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

185. Szmyd et al., 1965 Sem resumo 

186. Tai et al., 1992 Medicação no pré e pós-operatório 

187. Tarel et al., 1969 Língua francesa 

188. Tarel et al., 1969 Língua francesa 

189.  Thomson et al., 2004 Medicação no pré e pós-operatório 

190. Tong et al., 2012 Medicação no pré e trans-operatório 

191. Troullos et al., 1990 Via intravenosa de administração 

192. Tuffin et al., 1989 Carta ao editor 

193. Uchiyama et al., 1993 Língua japonesa 

194. Vaghela et al., 2020 Medicação pós-operatória 

195. Van der Zwan et al., 1982 Medicação pós-operatória 
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196. Van der Zwan et al., 1982 Medicação pós-operatória 

197. Van der Zwan et al., 1982 Sem resumo 

198. Vasconcellos et al., 2006 Língua portuguesa 

199. Vattaraphudej et al., 1986 Sem resumo 

200. Vicentini et al., 2013 Medicação pós-operatória 

201. Viswanath et al., 2015 Resumo  

202. Wakeling et al., 1996 Via retal de administração 

203. Walton et al., 1990 Medicação pós-operatória 

204. Watanabe et al., 1968 Língua japonesa 

205. Weaver et al., 1986 Resumo de Conferência 

206. Yong et al., 2010 Anestesia geral 

207. Yoshida et al., 1984 Língua japonesa 

208. Zacharias et al., 2007 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

209. Zacharias et al., 1996 Exodontia do terceiro molar superior e 

inferior 

210. Zamiri et al., 2009 O medicamento foi administrado 8 horas e 

uma hora antes da extração do dente. 

211. Zupelari-goncalves et al., 2017 Medicação pós-operatória 
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Tabela 2. Características dos pacientes e estudos 
Autor, ano País Desenho 

do estudo 

Amostr

a (n° de 

pacient

es/ n° 

de 

dentes) 

Critérios de elegibilidade Sexo 

Masculino/

Feminino 

Média de 

idade em 

anos 

(variação) 

Número 

de 

terceiros 

molares   

extraído

s por 

cirurgia 

Classificação 

de Pell e 

Gregory  

Classificação 

de Winter  

Acham et al., 

2012 

Áustria ECR 

boca-

dividida 

16/32 Pacientes com idade <30 anos; A, B e de dificuldade 

cirúrgica moderada; sem contraindicações para o uso do 

medicamento em estudo; sem distúrbios estomatognáticos 

significativos; sem trauma facial agudo; sem histórico 

médico significativo; e amamentação; e sem 

contraindicações para cirurgia oral; C 

6/10 23.9 ±  3.3 1 Todas as 

classificações 

Todas as 

classificações 

Agostinho et 

al., 2014 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

27/54 A;B; cirurgias com duração> 1 hora e / ou que 

apresentassem qualquer tipo de complicação durante e 

após a operação, foram excluídos os pacientes que usaram 

analgésico pós-operatório diferente de paracetamol. 

10/17 21.7 ± 6.37 

(15-41) 

1  Todas as 

classificações 

Todas as 

classificações 

Akbulut et al., 

2014 

Finlândia ECR 

paralelo 

42/42 A; C; nenhuma administração de qualquer droga dentro de 

1 mês antes da cirurgia. Tempos de operação superiores a 

30 minutos foram excluídos. 

14/28 20.8± 4.1 (18-

25) 

1 Classes I ou II Vertical ou 

mesioangular 

 

Al-Sukhun et 

al., 2012 

Finlândia ECR 

paralelo 

146/146 A; C 72/74 27.9 ±5.7 (18-

72) 

1 NR NR 

Alcântara et 

al., 2013 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

16/32 Pacientes saudáveis com indicação ortodôntica para 

extração bilateral de terceiros molares inferiores retidos e 

B; C 

3/13 20.3 ±1.25 

(18-25) 

1  

 

Classe II 

posição B 

NR 
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Albuquerque et 

al., 2017 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

36/72 A; com idade entre 18-35 anos; C; ; pacientes com bandas 

ortodônticas nos segundos molares inferiores, uso de 

AINEs nos últimos 21 dias, Pacientes que não seguiram as 

recomendações prescritas, que foram submetidos a 

procedimentos cirúrgicos superiores a 2 h, que 

apresentavam intolerância ao regime farmacológico. 

16/20 (18-35) 1  Todas as 

classificações 

Todas as 

classificações 

Aoki et al., 

2006a  

Japão ECR 

paralelo 

103/103 A; submetidos à cirurgia de extração unilateral do terceiro 

molar inferior; nenhum uso de qualquer agente analgésico 

ou tranquilizante dentro de uma semana antes da cirurgia; 

sem alergia a AINEs ou Dextrometorfano. 

Dextrometor

fano: 35 

(17/18); 

Diclofenaco: 

34 (11/23); 

Placebo: 34 

(11/23) 

Dextrometorf

ano: 27.9 ± 

1.3; 

Diclofenaco: 

28.7 ± 1.1; 

Placebo: 27.8 

±1.5 

1 NR NR 

Aoki et al., 

2006b  

Japão ECR 

paralelo 

91/91 A; submetidos à extração unilateral do terceiro molar 

inferior; nenhum uso de qualquer agente analgésico ou 

tranquilizante dentro de uma semana antes da cirurgia. 

Meloxicam: 

31 (12/19) 

Ampiroxica

m: 30 

(10/20) 

Placebo: 30 

(12/18) 

Meloxicam:2

6.0 ± 1.1; 

Ampiroxicam

: 24.0 ± 1.0; 

Placebo: 25.0 

± 1.1 

1 NR NR 

Araújo et al., 

2012 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

47/94 A; envelhecimento 15-45 anos; tempo de cirurgia menor 

que 30 min, sem complicações; nenhuma falha em retornar 

para o segundo procedimento cirúrgico. 

32/62 (15-45) 1 Todas as 

classificações 

Todas as 

classificações 

Asadi et al., 

2017 

Irã ECR 

paralelo 

108/108 Pacientes com idade entre 18-65 anos; nenhum consumo 

de analgésico antes da cirurgia, A 

41/67 Intervenção: 

25 ± 3.5 

Controle: 

24 ± 4.6 

1 NR NR 
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Barbalho et al., 

2017 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

40/80 A; com idade entre 18 e 40 anos; não se recusar a 

participar após a leitura do Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido; não é alérgico a nenhum dos medicamentos 

do estudo; C, C compareceu à segunda cirurgia; não 

intolerante ao regime medicamentoso; capaz de seguir o 

protocolo do estudo; tempo cirúrgico não superior a 40 

min; nenhuma infecção pós-operatória. 

13/27 23.42 ± 5.15 

(17–38) 

 

1  Todas as 

classificações 

Todas as 

classificações 

Bauer et al., 

2013 

Brasil ECR 

boca-

dividida/ 

paralelo 

47/94 A; indicação para remoção de terceiros molares inferiores 

simetricamente semimpactados bilaterais; sem alergia ou 

hipersensibilidade ao medicamento em estudo, C ou em 

uso de medicamento que possa interferir na percepção da 

dor. As cirurgias que duraram mais de 90 minutos foram 

excluídas. 

15/32 22 ± 3.6 (18–

25) 

 

 

 

1  NR NR 

Costa et al., 

2015 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

18/36 A, com idade entre 18 e 35 anos, com indicação clara para 

remoção de dois terceiros molares inferiores com as 

seguintes características: cobertura total por tecido ósseo, 

requerendo remoção óssea e / ou corte dentário para 

extração, padrões semelhantes de formação, posição e grau 

da raiz de impactação. Foram excluídas bandas 

ortodônticas de Chad nos segundos molares, com alergia 

conhecida a AINEs ou com uso de AINEs nos últimos 21 

dias, intolerantes ao regime farmacológico, incapazes de 

seguir o protocolo do estudo ou apresentando infecção pós-

operatória. O tempo cirúrgico não deve exceder a duração 

de 2 horas. 

8/10 (18-35) 1 Todas as 

classificações 

Todas as 

classificações 

Cristalli et al., 

2017 

Itália ECR 

boca-

dividida 

32/64 A, B,C índice de dificuldade de extração> 7 de acordo com 

a escala de Pederson e um grau de IV (procedimentos 

15/17 22.65 ± 2.74 1 NR NR 
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complexos) em uma versão modificada da escala de 

Parant. 

Darawade et 

al., 2014 

Índia ECR 

boca-

dividida 

25/50 A, B, C NR NR 1 Classe II 

posição B 

NR 

de Sousa 

Santos et al., 

2012 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

30/60 A, B, C , Procedimentos cirúrgicos superiores a 60 min e 

quando um lado excedeu o outro lado em> 15 min, o 

paciente foi excluído. 

8/22 22.3 ± 3.1 1 Classes I e II, 

posição A e B 

Vertical e 

mesioangular 

Fornai et al., 

2006 

Itália ECR 

paralelo 

60/60 A, C, Pacientes com mais de 18 anos não haviam tomado 

medicamentos nas 2 semanas anteriores ao estudo 

Placebo: 

8/12 

 

Naproxeno: 

11/9 

 

Rofecoxib: 

7/13 

 

24.5 ± 4.7 

(20-32); 

(Placebo: 

25.3 ± 5.1) 

(Naproxeno: 

24.7 ± 4.1) 

(Rofecoxib: 

23.8 ± 5.3) 

1 NR NR 

Hyrkas et al., 

1992 

Finlândia ECR 

paralelo 

100/100 A, C, Pacientes submetidos à extração cirúrgica de um 

terceiro molar inferior com remoção óssea, classes AII, BI 

e BII. 

42/58 

Grupo 1: 

22/29 

Placebo: 

20/29 

Grupo 1:  

25.8 ± 0.7 

Placebo:  

25.7 ± 0.7 

1 Classes AII, 

BI, e BII 

NR 

Kaczmarzyk 

et al., 2010 

Polônia ECR 

paralelo 

66/66 A, Pacientes com necessidade de extração cirúrgica de 

terceiro molar inferior retido; idade entre 18-60 anos; 

aspirina ou qualquer outro AINE; sem intolerância à 

lactose; sem ingestão de antibiótico ou analgésico nos 7 

dias anteriores, C 

Ketoprofeno

: 10/24 

Placebo: 

8/24 

Ketoprofeno: 

22.6 ± 0.7 

Placebo:  

23.1 ±0.8 

1 NR NR 
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Kang et al., 

2010 

Coréia 

do Sul 

ECR 

paralelo 

220/ 

220 

A, Pacientes com idade entre 20-30 anos NR (20-30) 1 NR NR 

Kanto et al., 

2005 

Finlândia ECR 

boca-

dividida 

20/40 A, Pacientes com terceiros molares inferiores impactados 

bilateralmente programados para remoção; 

4/16 25.8 ± 8.1 1  NR Todas as 

classificações 

Laureano Filho 

et al., 2008 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

30/60 A, C, Pacientes com idade entre 14-30 anos; com terceiros 

molares impactados bilaterais nas posições vertical, 

mesioangular ou distoangular (classificação de Winter); 

NR 19.5 (18-26) 1  NR Vertical, 

mesioangular

, ou 

distoangular 

Lima et al., 

2017 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

15/30 Pacientes que não fazem uso de anti-inflamatório ou 

analgésico nos 15 dias anteriores à cirurgia do primeiro 

terceiro molar; sem histórico de reação alérgica aos 

medicamentos, A 

3/12 22.8 ± 2.62 

(18-35) 

1  Classe II 

posição B 

NR 

Lisboa and 

Pilatti, 2013 

Brasil ECR 

paralelo 

42/NR A C, Pacientes sem uso crônico de analgésicos, anti-

inflamatórios, anticoagulantes ou antiplaquetários nos 

últimos 6 meses;  

12/30 (18-43) NR NR NR 

Maciel et al., 

2019 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

30/60 Pacientes com idade entre 18-45 anos, A, B. 12/18 24,87 ± 5,218 

(18-42) 

1 Todas as 

classificações 

Todas as 

classificações 

Mojsa et al., 

2017 

Polônia ECR 

paralelo 

60/60 A, Pacientes submetidos à remoção de terceiro molar 

inferior parcial ou totalmente impactado (classificação IIB 

ou IIIB de Pell e Gregory); com idade entre 18–50 anos ;; 

sem hipersensibilidade ao paracetamol, lornoxicam, ácido 

acetilsalicílico ou qualquer outro AINE; sem intolerância à 

lactose; C, e qualquer ingestão de analgésico nas 24 horas 

antes da cirurgia. 

NR NR 1 Classes II ou 

III, posição B 

NR 

Moore et al., 

1986 

Estados 

Unidos 

ECR 

paralelo 

75/NR A, C, Pacientes com idade entre 18-50 anos sem 

hipersensibilidade ao paracetamol ou oxicodona;  

53/22 Grupo 1: 

24.3; Grupo 

NR NR NR 
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2: 24.2; 

Grupo 3: 25; 

Grupo 4: 26.4 

Moore et al., 

1989 

Reino 

Unido 

ECR 

paralelo 

62/62 Pacientes com idade entre 18-32 anos, necessitando de 

remoção cirúrgica de um único terceiro molar inferior 

impactado; A,C. 

31/31 Grupo 1: 21 

(18-25) 

Grupo 2: 22 

(17-26) 

1 NR NR 

Morse et al., 

2006 

Países 

Baixos 

ECR 

paralelo 

48/48 A, sem consumo de qualquer analgésico nas 12 h 

anteriores; não uso de medicamentos contraindicados ao 

uso de AINEs; sem contraindicações para o uso de AINEs; 

C, 

não tomar medicamentos psicotrópicos;. 

26/22 28.9 ± 9.7 1 NR NR 

Orozco-Solis et 

al., 2016 

México ECR 

paralelo 

36/36 Pacientes com idades entre 18-30 anos; A, dificuldade de 

extração (grau II, III ou IV); sem uso de analgésicos 1 

semana antes do procedimento, C 

18/18 Grupo 1 22 

(19-30); 

Grupo 2 23 

(18-30) 

1 NR NR 

Pektas et al., 

2007 

Turquia ECR 

boca-

dividida 

40/80 A, B, C  15/25 23.7 0.9 (16-

46) 

1 NR NR 

Raldi et al., 

2019 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

15/30 A, indicação de retirada de terceiros molares inferiores 

retidos e ausência de dentes perdidos até o segundo molar; 

nenhum uso de analgésicos e anti-inflamatórios nos 

últimos 10 dias 

7/8 22.1±4.4 (20 - 

30) 

1 Classe II, 

posição B 

NR 

Santos et al., 

2021 

Brasil ECR 

paralelo/ 

boca-

dividida 

100/200 Pacientes com idade entre 18-35 anos. A,B, C 40/60 22.4±2.9  

(17-30) 

1 IIB NR 
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Simone et al., 

2013 

Brasil ECR 

paralelo 

54/54 A;C; indicação para extração de terceiros molares não 

irrompidos ou parcialmente irrompidos, sem consumo de 

analgésicos ou anti-inflamatórios na semana anterior à 

cirurgia. 

19/35 16 a 28 1 NR NR 

Smith and 

Brook, 1990 

Inglaterr

a 

ECR 

boca-

dividida 

38/76 B 15/23 22 1  NR NR 

Sotto-Maior et 

al., 2011 

Brasil ECR 

boca-

dividida 

50/100 A; terceiros molares com classe I ou II e posição A ou B 

de acordo com a classificação de Pell e Gregory; 

tratamento anti-inflamatório recente, uso crônico de 

medicamentos que obscureceriam a avaliação da resposta 

inflamatória; C. 

25/25 18 a 27 1  Classes I ou 

II, posição A 

ou B 

NR 

Xie et al., 2019 China ECR 

paralelo 

60/60 Pacientes sem qualquer condição que contraindique o uso 

de AINEs e inibidores da COX-2; C, maiores de 17 anos; 

com dentes impactados horizontalmente; sem história de 

alergia a drogas esteroides; sem analgésicos e anti-

inflamatórios por 1 semana. 

22/38 28.8±5.3/ 

30.9±7.5 

1 NR Horizontal 

 ECR= Ensaios Clínicos Randomizados; A=Pacientes saudáveis (ASA I ou II) e terceiro molar assintomático ou sem qualquer manifestação de um distúrbio local ou sistêmico 

(doença hepática ou renal, discrasias sanguíneas, úlcera gástrica, doença cardíaca, hipersensibilidades conhecidas, sem condições psiquiátricas, alergias ou reações a qualquer 

um dos medicamentos do estudo, não tomando psicotrópicos medicamentos; sem úlceras ativas ou sangramento gastrointestinal, disfunção hepática, doença inflamatória 

intestinal ou função renal diminuída, amamentação) que poderiam contraindicar a cirurgia ou escolha de tratamento medicamentoso; B= Pacientes com impacto simétrico ou 

pacientes com terceiros molares inferiores deslocados bilateralmente em posições semelhantes; C= Nenhuma gravidez ou amamentação, fumante; amamentação, usando 

medicamentos que poderiam interagir com os medicamentos do estudo; NR = Não relatado. 
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Tabela 3. Características dos estudos 

Autor, 
ano 

Anestésico 
utilizado (tipo 
e quantidade) 

Medicamento de 
intervenção 
(dosagem) 

Grupo de 
controle 

Medicamen
to de 

intervenção 
2 

(dosagem) 

Intervençã
o 3 

(dosagem) 

Formulação 
farmacêutica 

Tempo de 
administraçã

o 

Medicação 
analgésica de 

resgate 

Medicaçã
o pré-

operatóri
a 

adicional 

Medicação 
pós-

operatória 
adicional 

Acham et 

al., 2012 
Anestesia local 
(articaína com 

1:100,000 
epinefrina) 

Metilprednisolona 
 

<60 kg= 40 mg 
entre 60–80 kg= 60 

mg 
> 80 kg= 80 mg 

MP 

Placebo - - Cápsula 1 hora antes 
da cirurgia 

Dexibuprofen 
(400 mg) 

 
 

- Amoxicilina 
(875 mg) + 

ácido 
clavulânico 
(125 mg); 

Pantoprazol 
(20 mg) 

Agostinho 
et al., 
2014 

Anestesia local 
(2% 

mepivacaína 
com 

adrenalina 
1:100,000) 

Dexametasona 
(4mg) 

Dexametasona 
(12mg) 

- - NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Acetaminofeno 
(750 mg) a cada 

6 horas 

- - 

Akbulut 
et al., 
2014 

Anestesia local 
(2% articaína 

com 1:100,000 
adrenalina) 

Etodolac (200 mg) Naproxeno de 
sódio (275 mg) 

Diclofenaco 
de potássio 

(50 mg) 

- Comprimido 1 hora antes 
da cirurgia 

Paracetamol 
(500 mg) 

Amoxicili
na (500 

mg) 

- 

Al-
Sukhun et 

al., 2012 

Anestesia local 
(2% lidocaína 
com 1:80,000 

epinefrina) 

Celecoxibe (200 
mg) 

Placebo Ibuprofeno 
(400 mg) 

- NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Paracetamol 
(1000 mg) 

- - 

Alcântara 
et al., 
2013 

Anestesia local 
(lidocaína 2% 
e epinefrina 
1:100,000) 

Dexametasona (8 
mg) 

Metilprednisolona 
(40 mg) 

- - Cápsula 1 hora antes 
da cirurgia 

Paracetamol 
(750 mg) 

 

- - 

Albuquer
que et al., 

2017 

Anestesia local 
(mepivacaína 

2% com 
epinefrina 
1:100,000) 

Etoricoxibe (120 
mg) 

Placebo Ibuprofeno 
(400 mg) 

- NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Ibuprofeno (300 
mg) a cada 8 

horas 

- - 

Aoki et 

al., 2006a 
Anestesia local 
(lidocaína 2%) 

Dextrometorfano 
(30 mg) 

Placebo Diclofenaco 
(25 mg) 

- Pó Aproximadam
ente 90 

minutos antes 
da cirurgia 

Diclofenaco 
(25mg) 

- - 
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Aoki et 

al., 2006b 
Anestesia local 
(lidocaína 2% 
com 1:80,000 

epinefrina) 

Meloxicam (10 
mg) 

Placebo 
(ácido ascórbico 

500 mg) 

Ampiroxica
m (27 mg) 

- Cápsula Aproximadam
ente 90 

minutos antes 
da cirurgia 

Loxoprofen (60 
mg) 

- - 

Araújo et 

al., 2012 
Anestesia local 
(lidocaína 2% 
com epinefrina 

1:100,000) 

Nimesulida (100 
mg) 

Cloridrato de 
Tramadol (100 

mg) 

- - NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Acetaminofeno 
(750 mg) a cada 

6 horas 

Enxágue 
oral 

contendo 
Diglucona

to de 
Clorexidi
na 0,12% 

por 1 
minuto 

- 

Asadi et 

al., 2017 
NR Acetaminofeno 

(600 mg), 
Ibuprofeno (400 

mg), e cafeína (15 
mg) 

Placebo - - NR 2 horas antes 
da cirurgia 

Gelofen (400 
mg) 

- - 

Barbalho 
et al., 
2017 

Anestesia local 
(articaína 4% 

com 1:200,000 
epinefrina) 

Dexametasona (8 
mg) + Nimesulida 

(100 mg) 

Dexametasona (8 
mg) + placebo 

- - Cápsula 1 hora antes 
da cirurgia 

Dipirona (500 
mg) a cada 6 

horas 
 

- Clorexidina 
0,12% três 

vezes ao dia 
durante 7 

dias, 
começando 

24 horas 
após a 

cirurgia 
Bauer et 

al., 2013 
Anestesia local 
(mepivacaína 

2 % com 
norepinefrina) 

Ibuprofeno 
(600mg) + 
Placebo de 

Dexametasona 
 
 

Placebo de 
Ibuprofeno + 
placebo de 

Dexametasona 
 

Ibuprofeno 
(600mg) + 

Dexametaso
na (8mg) 

Placebo de 
Ibuprofeno 

+ 
Placebo de 

Dexametaso
na 

Cápsula 1 hora antes 
da cirurgia 

Paracetamol 
mais Codeína 

- - 

Costa et 

al., 2015 
Anestesia local 
(mepivacaína 

2% com 
epinefrina 
1:200,000) 

Etoricoxibe (120 
mg) 

Placebo - - NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Ibuprofeno (300 
mg) 

- - 

Cristalli et 

al., 2017 
Anestesia local 
(mepivacaína 

2% com 

Paracetamol (500 
mg) + Codeína (30 

mg) 

Placebo (amido) - - Comprimido 15 minutos 
antes da 
cirurgia 

Paracetamol + 
Codeína 

Amoxicili
na (2g) + 

ácido 
clavulânic

Clorexidina 
Spray 0,2% 
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adrenalina 
1:100,000) 

o mais 
três 

bochechos 
com 

Clorexidi
na 0,2%) 

Darawade 
et al., 
2014 

Anestesia local 
(lidocaína 
2.0% com 
1:100,000 
epinefrina) 

Dexametasona   (8 
mg) 

Metilprednisolona 
(40mg) 

- - NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Acetaminofeno 
(750 mg) 

- - 

de Sousa 
Santos et 

al., 2012 

Anestesia local 
(lidocaína 
2.0% com 
1:100,000 
epinefrina) 

Tramadol (50mg) 
mais 

Dexametasona (4 
mg) 

 

Tramadol (50mg) 
mais Diclofenaco 
de sódio (50 mg) 

- - NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Acetaminofeno 
(500 mg) 

Enxaguat
ório bucal 

com 
Clorexidi
na 0,12% 

Enxaguatório 
bucal com 

Clorexidina 
0,12% duas 
vezes ao dia 

por 2 
semanas 

Fornai et 

al., 2006 
Anestesia local 
(lidocaína 3% 

e 2% com 
epinefrina 
1:100,000) 

Rofecoxib (50 mg) Placebo Naproxeno 
(550 mg) 

- NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Codeína (30–60 
mg) 

- - 

Hyrkas et 

al., 1992 
Anestesia local 
(lidocaína 20 
mg/ml com 

epinefrina 12.5 
µg/ml) 

Diclofenaco 
liberação-rápida 

(50 mg); 
Diclofenaco 

liberação-retardada 
(100 mg) 

Placebo liberação-
rápida; Placebo 

liberação-retardada 

- - Comprimido 20 minutos 
antes da 
cirurgia 

Dolorin 
(aminofenazona 

300 mg, 
fenobarbital 50 
mg, fosfato de 
codeína 30 mg, 
cafeína 100 mg) 

- Penicilina 
fenoximetil 
(660 mg) ou 
acistrato de 
eritromicina 

(400 mg) três 
vezes ao dia, 
ou oxiciclina 
150 mg uma 
vez ao dia 
durante 1 
semana 

Kaczmarz
yk et al., 

2010 

Anestesia local 
(articaína 4% 

com epinefrina 
1:200,000) 

Ketoprofeno (100 
mg) 

Placebo  - - Cápsula 1 hora antes 
da cirurgia 

Paracetamol 
(500 mg) 

- - 
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Kang et 

al., 2010 
Anestesia local Prednisona (10 

mg) 
Sem esteroides Prednisona 

(20 mg) 
 

- NR 1 hora antes 
da cirurgia 

- Amoxicili
na 

(1 g); 
Ibuprofen

o (200 
mg) 

Ibuprofeno 
(200 mg) a 

cada 8 horas 
por 3 dias 

Kanto et 

al., 2005 
Anestesia local 

(lidocaína + 
adrenalina 20 
mg/ml+12.5 

|ig/ml) 

Tramadol (100 
mg) 

Placebo - - Comprimidos 1 hora antes 
da cirurgia 

Ketoprofeno (50 
mg) e 

Paracetamol 
(500 mg) mais 

Fosfato de 
codeína (30 mg) 

Clorexidi
na para 

bochechos 
0,2% mais 
1 milhão 

de UI; 
fenoximet
ilpenicilin

a de 
potássio 
oral 1 

hora antes 
da 

cirurgia 

Fenoximetilp
enicilina de 
potássio oral 
3 vezes ao 

dia durante 6 
dias 

(eritromicina 
alternativa 
500 mg) 

Laureano 
Filho et 

al., 2008 

Anestesia local 
(lidocaína 2% 
com epinefrina 

1:200.000) 

Dexametasona (8 
mg) 

Dexametasona (4 
mg) 

- - NR 1 hora antes 
da cirurgia 

- Clorexidi
na para 

bochechos 
0,2% 

antes da 
anestesia 

Paracetamol 
(750 mg) 1 

Comprimido 
a cada 6 

horas por 4 
dias 

Lima et 

al., 2017 
Anestesia local 
(lidocaína 2% 
com epinefrina 

1:100.000) 

Dexametasona (8 
mg) 

Diclofenaco de 
sódio (50 mg) mais 
Codeína (50 mg) 

- - NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Acetaminofeno 
(750 mg) a cada 

6 horas 

- Acetaminofe
no (750 mg) 

1 
Comprimido  

Lisboa 
and 

Pilatti, 
2013 

Anestesia local 
(mepivacaína 

2% com 
epinefrina 
1:100.000) 

Ibuprofeno (600 
mg) mais Arginina 

(555 mg) 

Placebo  Etoricoxibe 
(90 mg)  

Dexametaso
na (8 mg) 

 

NR 90 minutos 
antes da 
cirurgia 

Paracetamol 
(750 mg) a cada 

6 horas 

- - 

Maciel et 

al., 2019 
Anestesia local 
(lidocaína 2% 
com epinefrina 

1:100.000) 

Dexametasona 
(8mg) + 

Ibuprofeno 
(600mg) 

Dexametasona 
(8mg) + 

Ibuprofeno 
(600mg) mais 

Arginina (600mg) 

- - Comprimido 1 hora antes 
da cirurgia 

Dipirona 
(500mg) 

a cada 6 horas 

Enxaguat
ório bucal 

com 
Clorexidi
na 0,12% 

Enxaguatório 
bucal com 

Clorexidina 
0,12% por 
sete dias 
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Mojsa et 

al., 2017 
Anestesia local 
(3.6 ml de 4% 
articaína com 

epinefrina 
(1:200,000) 

Lornoxicam (16 
mg) 

Placebo - - Cápsulas 1 hora antes 
da cirurgia 

Paracetamol 
(500mg) 

- - 

Moore et 

al., 1986 
Anestesia local 
(2 % lidocaína, 

1:100,000 
epinefrina) 

Grupo 1: 
Acetaminofeno (1 

g) 

Grupo 2: Placebo 
(lactose) 

 

Grupo 3: 
Acetaminof

eno (1 g)  

Grupo 4: 
Placebo  

Cápsulas 30 minutos 
antes da 
cirurgia 

Acetaminofeno 
(650 mg) 

(Grupos 3 e 4) 

- Acetaminofe
no (650 mg) 
em intervalos 

de 4 e 8 
horas 

(Grupos 1 e 

2) 
Moore et 

al., 1989 
Anestesia local 
(lidocaína 2%) 

Benorilato (4 g) Placebo - - Suspensão Imediatament
e antes da 
cirurgia 

Paracetamol 
(500 mg) 

- - 

Morse et 

al., 2006 
Anestesia local 
(2% lidocaína 

contendo 
1:80000 

epinefrina) 

Rofecoxib (50 mg) Placebo 
 

Ibuprofeno 
(400 mg) 

- Pó 1 hora antes 
da cirurgia 

Paracetamol 
(1000 mg) 

- - 

Orozco-
Solis et 

al., 2016 

Anestesia local 
(duas 1.8-Ml 
Cápsulas de 

2% lidocaína-
contendo 
1:100,000 
epinefrina) 

Diclofenaco (100 
mg) 

Meloxicam (15 
mg) 

- - NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Paracetamol, 
um ou dois 

comprimidos, 
com intervalo 

de 6 horas. 
Falha após 30 

minutos de 
administração, 
cetorolaco (30 

mg) 

- - 

Pektas et 

al., 2007 
Anestesia local 
(2 ml articaína 
40 mg/ml com 

epinefrina) 

Diflunisal (1000 
mg) 

Lornoxicam (16 
mg) 

- - NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Acetaminofeno 
(500 mg) 6-6 

horas 

- - 

Raldi et 

al., 2019 
Anestesia local 
(dois tubetes  
(3.6 ml) de 

lidocaína 2% 
com 1:100,000 
IU epinefrina) 

Ciclobenzaprina 
(10 mg) 

Placebo  
 

Dexametaso
na (8 mg) 

- NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Dipirona de 
sódio (500 mg) 
a cada 6 horas 

- - 
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Santos et 

al., 2021 
Anestesia local 
(2% lidocaína 
com 1:000,000 

epinefrina) 

Grupo 1: 
Acetaminofeno 

(1000mg) 
Grupo 2: 

Ibuprofeno 
(600mg) 

Placebo Grupo 3: 
Ketoprofen
o (100mg) 
Grupo 4:  

Nimesulida 
(100mg) 

Grupo 5: 
Dexametaso

na (4mg) 

Comprimido 1 hora antes 
da cirurgia 

Acetaminofeno 
(750 mg) 

antissepsi
a extra 

oral com 
Clorexidi
na 2% por 
1 minuto 

- 

Simone et 

al., 2013 
NR Diclofenaco de 

sódio (50 mg) 
Placebo  Dexametaso

na (8 mg) 
- NR 1 hora antes 

da cirurgia 
Paracetamol (1 

g) a cada 6 
horas 

- - 

Smith and 
Brook, 
1990 

Anestesia local 
(2% lidocaína 
com 1:80000 
adrenalina) 

Fenbufen (450 mg) Placebo - - Pó 
efervescente 

Duas horas 
antes da 
cirurgia 

Fenbufen 
efervescente 

(450 mg) duas 
vezes ao dia 

- - 

Sotto-
Maior et 

al., 2011 

Anestesia local 
(2% lidocaína 
com 1:200,000 

epinefrina) 

Etoricoxibe 
(120mg) 

Dexametasona  
(4mg) 

- - NR 1 hora antes 
da cirurgia 

Paracetamol 
(750mg) a cada 

6 horas 

Amoxicili
na (1g) 1 
hora antes 

da 
cirurgia 

- 

Xie et al., 
2019 

Anestesia local 
(2% lidocaína 

mais 
infiltração 

local de 4% 
articaína com 

1:100,000 
epinefrina) 

Acetaminofeno 
(500mg) 

Celecoxibe 
(200mg) 

- - NR 30 minutos 
antes da 
cirurgia 

Ibuprofeno 
(300mg) 

- - 

NR= Não relatado 
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Tabela 4. League table: diferença média para o Consumo de analgésicos 

 

Acetaminofeno 
(1000mg)  . . . . . . . . . . 

-1.65 (-4.04 to 
0.74) 

0.75 (-2.56 to 
4.06) 

Dexametason
a (4mg)  . . . . 

0.00 (-1.40 to 
1.40) . . . . . 

0.45 (-2.35 to 
3.24) 

-0.30 (-3.01 to 
2.40) 

Dexametason
a (8mg)  

1.00 (-0.28 to 
2.28) . 

0.40 (-1.89 to 
2.69) . . . . . 

-2.33 (-3.91 to -
0.75)* 

1.45 (-1.63 to 
4.52) 

0.70 (-2.30 to 
3.69) 

1.00 (-0.28 to 
2.28) 

Dexametason
a (8mg) + 

Nimesulida 
(100mg)  . . . . . . . . 

-0.35 (-3.13 to 
2.43) 

-1.10 (-3.80 to 
1.60) 

-0.80 (-2.82 to 
1.23) 

-1.80 (-4.19 
to 0.60) 

Diclofenaco 
liberação-rápida 

(50mg) + 
Diclofenaco 
liberação-
retardada 
(100mg) . . . . . . 

-1.30 (-2.72 to 
0.12) 

0.35 (-2.73 to 
3.43) 

-0.40 (-3.41 to 
2.61) 

-0.10 (-1.95 to 
1.75) 

-1.10 (-3.34 
to 1.15) 

0.70 (-1.71 to 
3.11) 

Diclofenaco de 
sódio (50mg) . . . . . 

-1.30 (-4.02 to 
1.42) 

0.75 (-2.26 to 
3.76) 

0.00 (-1.40 to 
1.40) 

0.30 (-2.02 to 
2.63) 

-0.70 (-3.34 
to 1.95) 

1.10 (-1.21 to 
3.41) 

0.40 (-2.26 to 
3.06) 

Etoricoxib 
(120mg)  . . . . 

-2.40 (-4.22 to -
0.58)* 

4.10 (0.87 to 
7.33)* 

3.35 (0.20 to 
6.50)* 

3.65 (1.05 to 
6.26)* 

2.65 (-0.24 to 
5.55) 

4.45 (1.86 to 
7.04)* 

3.75 (0.84 to 
6.66)* 

3.35 (0.52 to 
6.18) 

Ibuprofeno 
(600mg)  . . . 

-5.75 (-7.92 to -
3.58)* 

-0.25 (-3.61 to 
3.11) 

-1.00 (-4.29 to 
2.29) 

-0.70 (-3.46 to 
2.06) 

-1.70 (-4.74 
to 1.34) 

0.10 (-2.65 to 
2.85) 

-0.60 (-3.65 to 
2.45) 

-1.00 (-3.97 
to 1.97) 

-4.35 (-7.55 
to -1.15)* 

Ketoprofen 
(100mg)  . . 

-1.40 (-3.75 to 
0.95) 

5.25 (2.00 to 
8.50)* 

4.50 (1.32 to 
7.68)* 

4.80 (2.17 to 
7.44)* 

3.80 (0.88 to 
6.73)* 

5.60 (2.98 to 
8.22)* 

4.90 (1.96 to 
7.84)* 

4.50 (1.64 to 
7.36)* 

1.15 (-1.94 to 
4.24) 

5.50 (2.28 to 
8.72)* 

Nimesulida 
(100mg)  . 

-6.90 (-9.10 to -
4.70)* 

-1.42 (-4.26 to 
1.42) 

-2.17 (-4.93 to 
0.59) 

-1.87 (-3.97 to 
0.24) 

-2.87 (-5.32 
to -0.41)* 

-1.07 (-3.16 to 
1.02) 

-1.77 (-4.24 to 
0.70) 

-2.17 (-4.55 
to 0.21) 

-5.52 (-8.17 
to -2.87)* 

-1.17 (-3.98 
to 1.64) 

-6.67 (-9.35 
to -3.99)* 

Paracetamol 
(500mg) + Codeína 

(30mg)  
-0.23 (-1.76 to 

1.30) 
-1.65 (-4.04 to 

0.74) 
-2.40 (-4.69 to 

-0.11)* 
-2.10 (-3.54 to 

-0.65)* 
-3.10 (-5.02 
to -1.17)* 

-1.30 (-2.72 to 
0.12) 

-2.00 (-3.94 to -
0.06)* 

-2.40 (-4.22 
to -0.58)* 

-5.75 (-7.92 
to -3.58)* 

-1.40 (-3.75 
to 0.95) 

-6.90 (-9.10 
to -4.70)* -0.23 (-1.76 to 1.30) Placebo 

*Significante 
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Tabela 5. League table: diferença média para Dor após 6 horas 

 

Acetaminofen
o (1000mg)  . . . . . . . 

-0.90 (-5.35 
to 3.55) 

-0.60 (-6.82 to 
5.62) 

Acetaminofeno (600mg) + Ibuprofeno 
(400mg) + Cafeína (15mg) . . . . . . 

-0.30 (-4.64 
to 4.04) 

1.05 (-5.30 to 
7.40) 1.65 (-4.62 to 7.92) 

Dexametaso
na (4mg) . . . . . 

-1.95 (-6.47 
to 2.57) 

2.10 (-4.23 to 
8.43) 2.70 (-3.55 to 8.95) 

1.05 (-5.33 
to 7.43) 

Etoricoxib 
(120mg)   . . . . 

-3.00 (-7.49 
to 1.49) 

1.19 (-4.31 to 
6.69) 1.79 (-3.62 to 7.20) 

0.14 (-5.42 
to 5.70) 

-0.91 (-6.45 
to 4.63) 

Ibuprofeno 
(600mg) . . . 

-2.09 (-5.32 
to 1.14) 

-0.50 (-6.96 to 
5.96) 0.10 (-6.29 to 6.49) 

-1.55 (-8.06 
to 4.96) 

-2.60 (-9.09 
to 3.89) 

-1.69 (-7.38 
to 4.00) 

Ibuprofeno (600mg) + 
Dexametasona (8mg) . . 

-0.40 (-5.08 
to 4.28) 

0.75 (-5.53 to 
7.03) 1.35 (-4.85 to 7.55) 

-0.30 (-6.63 
to 6.03) 

-1.35 (-7.66 
to 4.96) 

-0.44 (-5.92 
to 5.04) 1.25 (-5.20 to 7.70) 

Ketoprofen 
(100mg)  . 

-1.65 (-6.08 
to 2.78) 

2.65 (-3.70 to 
9.00) 3.25 (-3.03 to 9.53) 

1.60 (-4.80 
to 8.00) 

0.55 (-5.83 
to 6.93) 

1.46 (-4.11 
to 7.02) 3.15 (-3.37 to 9.67) 

1.90 (-4.44 
to 8.24) 

Nimesulida 
(100mg) 

-3.55 (-8.08 
to 0.98) 

-0.90 (-5.35 to 
3.55) -0.30 (-4.64 to 4.04) 

-1.95 (-6.47 
to 2.57) 

-3.00 (-7.49 
to 1.49) 

-2.09 (-5.32 
to 1.14) -0.40 (-5.08 to 4.28) 

-1.65 (-6.08 
to 2.78) 

-3.55 (-8.08 
to 0.98) Placebo 

 

 

 

 

 

 

 

 



 150 

 

 

 

 

Tabela 6. League table: diferença média para Dor após 12 horas 

 

Acetaminofeno 
(1000mg)  . . . . . . 

0.00 (-2.73 to  
2.73) 

1.75 (-2.20 to  
5.70) 

Dexametasona 
(4mg) . . . . . 

-1.75 (-4.60 to  
1.10) 

0.60 (-3.22 to  
4.42) 

-1.15 (-5.05 to  
2.75) 

Etoricoxib 
(120mg)   . . . . 

-0.60 (-3.27 to  
2.07) 

1.00 (-2.39 to  
4.39) 

-0.75 (-4.23 to  
2.73) 

0.40 (-2.94 to  
3.74) 

Ibuprofeno 
(600mg) . . . 

-1.00 (-3.01 to  
1.01) 

1.10 (-2.85 to  
5.05) 

-0.65 (-4.68 to  
3.38) 

0.50 (-3.41 to  
4.41) 

0.10 (-3.39 to  
3.59) 

Ibuprofeno (600mg) + 
Dexametasona (8mg) . . 

-1.10 (-3.95 to  
1.75) 

0.70 (-3.10 to  
4.50) 

-1.05 (-4.94 to  
2.84) 

0.10 (-3.66 to  
3.86) 

-0.30 (-3.62 to  
3.02) -0.40 (-4.29 to  3.49) 

Ketoprofen 
(100mg)  . 

-0.70 (-3.34 to  
1.94) 

3.95 ( 0.12 to  
7.78) 

2.20 (-1.71 to  
6.11) 

3.35 (-0.43 to  
7.13) 

2.95 (-0.40 to  
6.30) 2.85 (-1.06 to  6.76) 

3.25 (-0.51 to  
7.01) 

Nimesulida 
(100mg) 

-3.95 (-6.63 to -
1.27)* 

0.00 (-2.73 to  
2.73) 

-1.75 (-4.60 to  
1.10) 

-0.60 (-3.27 to  
2.07) 

-1.00 (-3.01 to  
1.01) -1.10 (-3.95 to  1.75) 

-0.70 (-3.34 to  
1.94) 

-3.95 (-6.63 to -
1.27)* Placebo 

*Significante 
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Tabela 7. League table: diferença média para Dor após 24 horas 

 

Acetaminofen
o (1000mg)  . . . . . . . 

-0.65 (-3.24 
to 1.94) 

0.00 (-3.63 to 
3.63) 

Dexametaso
na (4mg) . . . . . . 

-0.65 (-3.19 
to 1.89) 

0.95 (-2.75 to 
4.65) 

0.95 (-2.71 
to 4.61) 

Etoricoxib 
(120mg)   . . . . . 

-1.60 (-4.24 
to 1.04) 

0.22 (-2.97 to 
3.41) 

0.22 (-2.93 
to 3.37) 

-0.73 (-3.96 
to 2.50) 

Ibuprofeno 
(600mg) . . . . 

-0.87 (-2.73 
to 0.99) 

0.25 (-3.48 to 
3.98) 

0.25 (-3.45 
to 3.95) 

-0.70 (-4.46 
to 3.06) 

0.03 (-3.24 
to 3.30) 

Ibuprofeno (600mg) + 
Dexametasona (8mg) . . . 

-0.90 (-3.59 
to 1.79) 

-0.35 (-3.96 to 
3.26) 

-0.35 (-3.92 
to 3.22) 

-1.30 (-4.94 
to 2.34) 

-0.57 (-3.69 
to 2.55) -0.60 (-4.27 to 3.07) 

Ketoprofen 
(100mg)  . . 

-0.30 (-2.81 
to 2.21) 

1.20 (-2.48 to 
4.88) 

1.20 (-2.45 
to 4.85) 

0.25 (-3.46 
to 3.96) 

0.98 (-2.23 
to 4.19) 0.95 (-2.80 to 4.70) 

1.55 (-2.07 
to 5.17) 

Nimesulida 
(100mg) . 

-1.85 (-4.47 
to 0.77) 

0.82 (-2.90 to 
4.54) 

0.82 (-2.86 
to 4.50) 

-0.13 (-3.88 
to 3.62) 

0.60 (-2.65 
to 3.85) 0.57 (-3.22 to 4.36) 

1.17 (-2.49 
to 4.83) 

-0.38 (-4.12 
to 3.36) 

Paracetamol (500mg) + 
Codeína (30mg) 

-1.47 (-4.14 
to 1.20) 

-0.65 (-3.24 to 
1.94) 

-0.65 (-3.19 
to 1.89) 

-1.60 (-4.24 
to 1.04) 

-0.87 (-2.73 
to 0.99) -0.90 (-3.59 to 1.79) 

-0.30 (-2.81 
to 2.21) 

-1.85 (-4.47 
to 0.77) -1.47 (-4.14 to 1.20) Placebo 
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Tabela 8. League table: diferença média para Edema após 1 dia 

 

Dexametas
ona (4mg) . . . . 

-0.29 (-
0.89 to  
0.31) . . 

0.26 (-1.30 
to  1.82) 

Dexametas
ona (8mg) 0.58 (-0.22 to  1.38) 

-0.05 (-0.62 to  
0.52) 0.41 ( 0.01 to  0.81)* . 

-2.18 (-3.33 to 
-1.04)* 

-0.65 (-
1.43 to  
0.13) 

0.84 (-0.91 
to  2.59) 

0.58 (-0.22 
to  1.38) 

Dexametasona (8mg) + 
Nimesulida (100mg) . . . . . 

0.21 (-1.34 
to  1.76) 

-0.05 (-0.55 
to  0.45) -0.63 (-1.58 to  0.32) 

Diclofenaco de 
Sódio (50mg) . . . 

-0.60 (-
1.32 to  
0.12) 

0.67 (-0.94 
to  2.28) 

0.41 ( 0.01 
to  0.81)* -0.17 (-1.07 to  0.73) 

0.46 (-0.18 to  
1.10) 

Diclofenaco de sódio 
(50mg) + codeína (50mg) . . . 

-0.29 (-0.89 
to  0.31) 

-0.55 (-1.99 
to  0.89) -1.13 (-2.77 to  0.51) 

-0.50 (-1.93 to  
0.93) -0.96 (-2.45 to  0.53) 

Etoricoxib 
(120mg) . 

-0.10 (-
1.41 to  
1.21) 

-1.92 (-3.85 
to  0.01) 

-2.18 (-3.33 
to -1.04)* -2.76 (-4.16 to -1.37)* 

-2.13 (-3.38 to -
0.88)* -2.59 (-3.80 to -1.38)* 

-1.63 (-
3.47 to  
0.20) 

Metilpredniso
lona (40mg) . 

-0.39 (-1.83 
to  1.05) 

-0.65 (-1.24 
to -0.06)* -1.23 (-2.23 to -0.23)* 

-0.60 (-1.18 to -
0.02)* -1.06 (-1.78 to -0.34)* 

-0.10 (-
1.41 to  
1.21) 

1.53 ( 0.25 to  
2.82)* Placebo 

*Significante 
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Tabela 9. League table: diferença média para Edema após 7 dias 

 

 

Dexametaso
na (8mg) 0.25 (-0.18 to  0.68) 

-0.05 (-0.39 to  
0.29) -0.10 (-0.31 to  0.11) . 

-1.32 (-1.92 to -
0.73)* 

-0.20 (-0.63 
to  0.23) 

0.25 (-0.18 to  
0.68) 

Dexametasona (8mg) + 
Nimesulida (100mg) . . . . . 

-0.05 (-0.35 
to  0.25) -0.30 (-0.82 to  0.22) 

Diclofenaco de 
Sódio (50mg) . . . 

-0.15 (-0.59 
to  0.29) 

-0.10 (-0.31 
to  0.11) -0.35 (-0.83 to  0.13) 

-0.05 (-0.41 to  
0.31) 

Diclofenaco de sódio(50mg) 
+ codeína (50mg) . . . 

-0.40 (-1.66 
to  0.86) -0.65 (-1.98 to  0.68) 

-0.35 (-1.61 to  
0.91) -0.30 (-1.57 to  0.97) 

Etoricoxib 
(120mg)   . 

0.20 (-1.01 
to  1.41) 

-1.32 (-1.92 
to -0.73)* -1.57 (-2.31 to -0.84) 

-1.27 (-1.94 to -
0.61)* -1.22 (-1.85 to -0.59)* 

-0.92 (-2.31 
to  0.47) 

Metilprednisolo
na (40mg) . 

-0.20 (-0.54 
to  0.14) -0.45 (-1.00 to  0.10) 

-0.15 (-0.49 to  
0.19) -0.10 (-0.50 to  0.30) 

0.20 (-1.01 
to  1.41) 

1.12 ( 0.44 to  
1.81)* Placebo 

*Significante 
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Tabela 10. League table: diferença média para Trismo após 1 dia de pós-operatório 

Ampiroxi
cam 
(27mg) . . . . . . . . 

-0.10 (-
1.72 to  
1.52) . 

-6.30 (-
7.79 to -
4.81)* 

-4.23 (-
13.71 to  
5.25) 

Dexameta
sona 
(12mg) 

-0.47 (-
6.56 to  
5.62) . . . . . . . . . 

-4.70 (-
11.96 to  
2.56) 

-0.47 ( -
6.56 to  
5.62) 

Dexameta
sona 
(4mg) . . . . . 

-1.30 (-
4.17 to  
1.57) . 

-2.19 (-6.37 
to  1.99) . 

-4.45 (-
14.65 to  
5.75) 

-0.22 ( -
9.62 to  
9.18) 

0.25 ( -
6.91 to  
7.41) 

Dexameta
sona 
(8mg) 0.13 (-2.20 to  2.46) . . -0.76 (-6.88 to  5.36) . . 

-2.44 (-8.26 
to  3.38) . 

-4.32 (-
14.78 to  
6.14) 

-0.09 ( -
9.78 to  
9.60) 

0.38 ( -
7.15 to  
7.91) 

0.13 ( -
2.20 to  
2.46) 

Dexametasona (8mg) 
+ Nimesulida 
(100mg) . . . . . . . 

-7.80 ( -
9.56 to -
6.04)* 

-3.57 (-
13.05 to  
5.91) 

-3.10 (-
10.36 to  
4.16) 

-3.35 (-
13.55 to  
6.85) -3.48 (-13.94 to  6.98) 

Dextrometo
rfano 
(30mg) 

3.00 ( 1.43 
to  4.57)* . . . . 

1.50 ( 0.01 
to  2.99)* 

-4.80 ( -
6.58 to -
3.02)* 

-0.57 (-
10.05 to  
8.91) 

-0.10 ( -
7.36 to  
7.16) 

-0.35 (-
10.55 to  
9.85) -0.48 (-10.95 to  9.99) 

3.00 (  1.73 
to  4.27)* 

Diclofenac
o (25mg) . . . . 

-1.50 (-
3.06 to  
0.06) 

-5.21 (-
17.11 to  
6.69) 

-0.98 (-
12.20 to 
10.24) 

-0.51 ( -
9.93 to  
8.91) 

-0.76 ( -
6.88 to  
5.36) -0.89 ( -7.44 to  5.66) 

2.59 ( -9.31 
to 14.49) 

-0.41 (-
12.31 to 
11.49) 

Diclofenaco de sódio 
(50mg) + codeína 
(50mg) . . . . 

-6.00 (-
12.67 to  
0.67) 

-1.77 ( -
8.50 to  
4.96) 

-1.30 ( -
4.17 to  
1.57) 

-1.55 ( -
9.27 to  
6.17) -1.68 ( -9.74 to  6.38) 

1.80 ( -4.87 
to  8.47) 

-1.20 ( -
7.88 to  
5.48) -0.79 (-10.64 to  9.06) 

Etoricoxi
b 
(120mg)   . . 

-0.30 (-
6.85 to  
6.25) 

-0.10 ( -
1.40 to  
1.20) 

4.13 ( -
5.35 to 
13.61) 

4.60 ( -
2.67 to 
11.87) 

4.35 ( -
5.85 to 
14.55) 4.22 ( -6.25 to 14.69) 

7.70 (  5.92 
to  9.48)* 

4.70 (  
2.90 to  
6.50)* 5.11 ( -6.79 to 17.01) 

5.90 ( -
0.78 to 
12.58) 

Meloxica
m (10mg) . 

-6.20 (-
7.78 to -
4.62)* 

-6.89 (-
15.27 to  
1.49) 

-2.66 (-
10.05 to  
4.73) 

-2.19 ( -
6.37 to  
1.99) 

-2.44 ( -
8.26 to  
3.38) -2.57 ( -8.84 to  3.70) 

0.91 ( -7.47 
to  9.29) 

-2.09 (-
10.47 to  
6.29) -1.68 (-10.13 to  6.77) 

-0.89 ( -
5.96 to  
4.18) 

-6.79 (-
15.17 to  
1.59) 

Metilpredni
solona 
(40mg) . 

-6.30 ( -
7.54 to -
5.06)* 

-2.07 (-
11.46 to  
7.32) 

-1.60 ( -
8.75 to  
5.55) 

-1.85 (-
11.97 to  
8.27) -1.98 (-12.37 to  8.41) 

1.50 (  0.26 
to  2.74)* 

-1.50 ( -
2.77 to -
0.23)* -1.09 (-12.92 to 10.74) 

-0.30 ( -
6.85 to  
6.25) 

-6.20 ( -
7.48 to -
4.92)* 

0.59 ( -7.70 
to  8.88) Placebo 

*Significante
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Diversos ECRs têm sido desenvolvidos com o objetivo de investigar a eficácia de 

medicamentos para reduzir as complicações pós-operatórias de uma cirurgia de terceiro molar 

inferior. Meta-análises tradicionais recentes buscaram avaliar a eficácia de algumas medicações 

nas complicações pós-operatórias. Entretanto, na literatura ainda não estava disponível um 

estudo com meta-análise em rede a fim de comparar um número maior de medicamentos. 

A partir dos resultados apresentados por esse estudo, foi possível verificar que a a 

Nimesulida (100mg) parece ser o melhor medicamento a ser administrado de maneira pre-

emptiva, por via oral, para o controle da dor, em todos os tempos pós-operatórios. Além disso, 

reduz o consumo médio de analgésicos no período pós-operatório. 

A Dexametasona (8mg) associada à Nimesulida (100mg), parece ser o melhor 

medicamento a ser administrado de maneira pre-emptiva, por via oral, para o controle pós-

operatório do edema e do trismo após 3 dias de pós-operatório. Por outro lado, o trismo após o 

primeiro dia de pós-operatório é melhor controlado pelo Ampiroxicam (27mg). 

Deve-se observar também a diferença metodológica entre os estudos assim como a 

particularidade de cada paciente ao prescrever uma medicação pre-emptiva. 
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APÊNDICE A - ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

Search Query Records 
retrieved 

MEDLINE 
(Pubmed) 

(Analgesics OR Analgesic Drugs OR Drugs, Analgesic OR 
Anodynes OR Analgesic Agents OR Agents, Analgesic OR 
Antinociceptive Agents OR Anti inflammatory agents OR Agents, 
Antiinflammatory OR Antiinflammatories OR Antiinflamatory 
Agents OR Agents, Anti-Inflammatory OR Agents, Anti 
Inflammatory OR Anti-Inflammatories OR Anti Inflammatories) 
AND (Molar, third OR Third molar OR Molars, Third OR Third 
Molars OR Tooth, Wisdom OR Wisdom Tooth OR Teeth, Wisdom 
OR Wisdom Teeth) 

1268 

BVS (tw:((Analgesics) OR (Analgésicos) OR (Agents, Analgesic) OR 
(Analgesic Agents) OR (Analgesic Drugs) OR (Anodynes) OR 
(Antinociceptive Agents) OR (Drugs, Analgesic) OR (Anti-
Inflammatory Agents) OR (Antiinflamatorios) OR (Anti-
Inflamatórios) OR (Agents, Anti Inflammatory) OR (Agents, 
Anti-Inflammatory) OR (Agents, Antiinflammatory) OR (Anti 
Inflammatories) OR (Anti Inflammatory Agents) OR (Anti-
Inflammatories) OR (Antiinflammatories) OR (Antiinflammatory 
Agents))) AND (tw:((Molar, Third) OR (Wisdom Teeth) OR 
(Tercer Molar) OR (Dente Serotino) OR (Dente de Siso) OR 
(Dente do Juízo) OR (Dente do Siso) OR (Terceiro Dente Molar) 
OR (Terceiro Molar))) 

832 
 

Cochrane 
Library 

(Analgesics OR Analgesic Drugs OR Drugs, Analgesic OR 
Anodynes OR Analgesic Agents OR Agents, Analgesic OR 
Antinociceptive Agents OR Anti-inflammatory agents OR Agents, 
Antiinflammatory OR Antiinflammatories OR Antiinflamatory 
Agents OR Agents, Anti-Inflammatory OR Agents, Anti 
Inflammatory OR Anti-Inflammatories OR Anti Inflammatories) 
AND (Molar, third OR Third molar OR Molars, Third OR Third 
Molars OR Tooth, Wisdom OR Wisdom Tooth OR Teeth, Wisdom 
OR Wisdom Teeth) 

994 

Web of 
Science 

TS= (Analgesic* OR Antiinflammator* OR Anodyn* OR 
Antinociceptive*) AND TS= (Third molar* OR Wisdom) 

564 

EMBASE 'analgesic, antiinflammatory, antirheumatic and antigout 
agents'/exp AND 'third molar'/exp OR 'third molar'/exp 

1463 

Total 5121 
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ANEXO A – GUIA PARA AUTORES DA INTERNATIONAL JOURNAL OF ORAL 
AND MAXILLOFACIAL SURGERY 
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