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RESUMO

Objetivou-se responder se, em (P) individuos submetidos a cirurgia ortognatica, (I) a
analgesia preemptiva antes do procedimento cirirgico em comparagao com (C) terapia
farmacologica ou auséncia de terapia, pode melhorar o (O) quadro clinico de dor e reduzir
o consumo de medicamentos ¢ efeitos adversos em (S) ensaios clinicos randomizados.
Uma busca eletronica preliminar foi realizada seguindo um alfabeto latino (romano) em
bases de bancos de dados indexadas e literatura cinzenta, sem restri¢do de idioma, sexo
ou ano de publicagdo. O risco de viés foi realizado pela ferramenta RoB 2.0, e a meta-
analise utilizou diferengas médias (MD) para consumo de medicacao de resgate e efeitos
adversos e diferencas médias padronizadas (SMD) para escores de dor (p < 0,05,
Revman®). Foram incluidos 171 pacientes no grupo controle e 212 pacientes submetidos
a analgesia preemptiva. Quanto a dor, houve redugdo significativa de -1,32 (-1,51, -1,13)
escores de dor (p<0,001) com alto impacto clinico d de Cohen de -0,91 (-1,05, -0,77).
Houve heterogeneidade moderada significativa (p<0,001, 1> = 68%) e diferenga
significativa entre os periodos de avaliacao (p<0,001, I*> = 67,3%). Apesar do baixo risco
de viés, a heterogeneidade foi de média a alta entre os estudos (I*: 27 a 89%) e o pequeno
tamanho amostral tornaram a certeza da evidéncia GRADE baixa a moderada. Esta RS
demonstrou que o uso de analgésicos e anti-inflamatorios de uso preemptivo controlam
eficazmente a dor e reduzem o consumo de medicacdo de resgate apds cirurgia

ortognatica.

Palavras-chave: cirurgia ortognatica; dor; analgesia preemptiva; farmacologia.



ABSTRACT
This Systematic Review (SR) aimed to answer whether, in (P) individuals undergoing
orthognathic surgery, (I) preemptive analgesia before the surgical procedure compared
to (C) pharmacologic therapy or absence of therapy for improvement of the (O) clinical
picture of pain, drug consumption and adverse effects in (S) randomized clinical trials. A
preliminary electronic search was conducted for references with language following a
Latin (Roman) alphabet in sex databases index, and gray literature without restriction on
language or publication period. Risk of bias was performed by RoB 2.0 tool, and meta-
analysis used mean differences (MD) for consumption of rescue medication and adverse
effects and standardized mean differences (SMD) for pain scores (p < 0.05, Revman®).
A total of 171 control patients and 212 patients undergoing preemptive analgesia were
included. As for pain, there was a significant reduction of -1.32 (-1.51, -1.13) pain scores
(p<0.001) with a high clinical impact Cohen's d of -0.91 (-1.05, -0.77). There was
significant moderate heterogeneity (p<0.001, I? = 68%) and a significant difference
between the evaluation periods (p<0.001, 1> = 67.3%). Despite the low risk of bias,
medium to high heterogeneity among studies (I>: 27 to 89%) and small sample sizes
made the certainty of GRADE evidence low to moderate. This SR demonstrated that the
use of analgesic and anti-inflammatory drugs used preemptively effectively controls pain

and reduces the consumption of rescue medication after orthognathic surgery.

Keywords: Preemptive analgesia; Orthognathic surgery; Pain; Pharmacology.
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1. INTRODUCAO

A cirurgia ortognatica (CO) promove alteragdes estruturais nas dimensoes
anteroposterior, vertical e transversal, que alteram a estética facial e a fungdo das
estruturas osseas dentarias (Bahmanyar et al., 2021). Este termo ¢ usado para abranger
diversas técnicas cirurgicas que podem ser utilizadas para proporcionar alinhamento,
estabilidade e posicionamento adequado de ossos e dentes em relacao a base do cranio
(Murphy et al., 2011). A CO com tratamento ortoddontico ¢ considerada o padrao-ouro

para a corre¢ao de deformidades dentofaciais moderadas a graves (Choi et al., 2009).

O procedimento ¢ comumente realizado para corrigir deformidades dentofaciais
em pacientes para modificar o crescimento 6sseo ou, em casos mais graves, que nao
podem ser corrigidos com tratamento ortodontico ou minimizados com cirurgias mais
conservadoras (Khechoyan et al., 2013). Esta cirurgia envolve o reposicionamento da
maxila e da mandibula para restabelecer o padrao de oclusao ideal do paciente,

aproximando-se da Classe I de Angle (Khechoyan et al., 2013 ; Weiss et al., 2021).

As alteragdes dentofaciais esqueléticas sdo caracterizadas pela desarmonia da
face com as estruturas Osseas dentarias, estando relacionadas, principalmente, a mas
oclusdes, protrusdes e retrusdes mandibulares (Zamboni et al., 2019). Essas
deformidades podem causar problemas psicoldgicos, funcionais, nutricionais,
respiratorios, estético-faciais, problemas de fala e desenvolver distarbios da articulagdo

temporomandibular (Khechoyan et al., 2013; Zamboni et al., 2019).

A intervengdo cirtrgica em evidéncia ¢ considerada complexa, necessitando ser
realizada em ambiente hospitalar e com equipe multidisciplinar para acompanhamento
pré, trans e pds-operatorio. Diversas complicagdes pds-operatorias sio mencionadas na
literatura, incluindo dor, edema, trismo, ndusea, vOmito, hemorragia e depressao

respiratoria (Silva et al., 2006 ; Watcha et al., 1992).

Nos casos de cirurgia ortognatica bimaxilar, com osteotomia sagital bilateral do
ramo mandibular e osteotomia Le Fort I realizadas na mesma sessdo, foram relatados
escores de dor mais elevados quando comparados a outros procedimentos cirurgicos
bucomaxilofaciais, como osteotomia para remoc¢ao de terceiros molares e lesdes
temporomandibulares (Niederhagen et al. 1997). A dor pode ser observada logo ou

algumas horas apds a interven¢do, sendo uma complicacdo que interfere muito na
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satisfacao do paciente, na qualidade de vida e no prognostico (Zamboni et al., 2019 ;

Tuzuner et al., 2007).

Na literatura, ha discussdo sobre o protocolo terapéutico preemptivo que controla
a dor pds-operatdria e promove menos efeitos colaterais ao paciente (Kaba et al., 2023).
Esta abordagem consiste na administragdo de medicamentos antes do estimulo
traumatico, visando prevenir a plena ativagdo dos mecanismos centrais de sensibilizagdo
a dor, o que pode ser uma abordagem relevante para melhorar o quadro clinico, a
experiéncia pos-operatdria € minimizar o uso de medicagdo de resgate em pacientes

submetidos a esta intervencao (Grape et al., 2007).

No entanto, alguns medicamentos administrados para analgesia preemptiva na
CO, como os opioides, podem estar associados a efeitos colaterais indesejados, como
nauseas e vomitos no pos-operatorio (Ansari et al., 2022). Esses efeitos podem impactar
negativamente, gerando aspira¢do do conteudo gastrico, nos casos em que os pacientes
permanecem com bloqueio intermaxilar, ou até retardar a cicatrizagdo devido a

deiscéncia da ferida e ao sangramento no sitio cirtrgico (Agbaje et al.,2018) .
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao sistematica com metanalise
para avaliar a eficicia da analgesia preemptiva, em comparacao a terapia farmacoldgica
convencional ou auséncia de terapia, em pacientes submetidos a cirurgia ortognatica,

com base em ensaios clinicos randomizados.

2.2 Objetivos especificos

1. Comparar a intensidade da dor pos-operatdria entre pacientes submetidos a
cirurgia ortognatica que receberam analgesia preemptiva e aqueles que receberam
terapia convencional ou nenhuma intervengao.

2. Analisar o consumo de medicamentos analgésicos no pos-operatdrio entre 0s
grupos avaliados, identificando possiveis reducdes associadas a analgesia
preemptiva.

3. Avaliar a ocorréncia de efeitos adversos relacionados ao uso de medicamentos
administrados de forma preemptiva, em comparacio aos grupos controle.

4. Identificar os protocolos farmacologicos mais utilizados em estratégias de
analgesia preemptiva em cirurgia ortognatica, conforme descritos nos ensaios
clinicos randomizados incluidos na revisao.

5. Determinar a qualidade metodoldgica e o risco de viés dos estudos incluidos na

revisdo sistematica, a fim de avaliar a robustez das evidéncias disponiveis.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Protocolo
Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com a lista de verificacdo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(Moher et al., 2015; Page et al, 2020). O protocolo foi registrado no Registro
Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas (PROSPERO) (Sideri et al. 2017)
sob o numero de registro CRD42024501265. Foram selecionados artigos publicados até
novembro de 2023.

3.2 Estratégia de pesquisa
A estratégia de busca foi baseada em PICOS, que ¢ um acrénimo para (P)
populacao, (I) intervengdo, (C) grupo comparativo, (O) desfecho e (S) desenho de estudo
(Stone [18]). Assim, os elementos utilizados para compor a questdo principal da pesquisa
foram: (P) individuos submetidos a cirurgia ortognatica, (I) analgesia preemptiva em
comparac¢do com (C) terapia farmacoldgica ou auséncia de terapia para melhora do quadro
clinico (O) de dor, consumo de medicamentos e efeitos adversos em (S) ensaios clinicos

randomizados.

A estratégia de busca em cada base de dados utilizou uma combinagao de palavras
e truncamentos apropriados, conforme mostrado no Apéndice A. O software EndNote
X20® (Thompson Reuters, New York, NY) foi utilizado para gerenciar todas as referéncias,

removendo itens duplicados.

3.3 Critérios de elegibilidade

3.3.1 Critérios de inclusdo

Ensaios clinicos randomizados comparando qualquer analgesia preemptiva antes
do procedimento cirargico de COsz, com relato de dor do paciente avaliada por escala visual
analogica (EVA), escala categdrica ou escala de classificagdo numérica (NRS) com
medicamento ou sem tratamento (placebos). Nao houve restricdes ao estudo quanto a idade,

ao sexo ou ao ano de publicacao.
3.3.2  Critérios de exclusdo

Os artigos foram excluidos se atendessem a, pelo menos, um dos seguintes
critérios: 1) revisdes de literatura; 2) cartas ao editor; 3) opinides pessoais do autor; 4)

capitulos de livros; 5) resumos ou indices; 6) estudos envolvendo outras cirurgias; 7)
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estudos in vitro; 8) relatos de casos e relatos de séries de casos; 9) estudos experimentais
em animais; ¢ 10) estudos ndo escritos em linguas que utilizem o alfabeto latino

(romano).

3.4 Fontes de informaciao

Seis bases de dados on-line estiveram envolvidas nesta investigagao: PubMed,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library, Latin American and Caribbean Health
Science Information (LILACS) e EMBASE. Além disso, a literatura cinzenta foi
revisada. Incluiu os primeiros 50 artigos mais relevantes do Google Scholar (Haddaway
et al. 2015). A busca incluiu todos os artigos publicados até 30 de novembro de 2023,

sem restri¢do de tempo.

Ap6s identificacdo e triagem, as referéncias dos artigos incluidos foram consultadas
manualmente para identificar potenciais estudos para esta revisdo sistematica. Além

disso, especialistas foram consultados para identificar estudos adicionais.

3.5 Selecao dos estudos

Foi realizado um processo de selegdo em 2 fases com 2 revisores (iniciais dos
autores: M.A.A. e G.S.G) e um juiz (E.L.C.F.). Na primeira etapa deste estudo, os artigos
serdo selecionados com base em seus titulos e resumos apo6s utilizagao de palavras-chave
apropriadas isoladas ou combinadas entre si. Artigos sem resumo também serao
incluidos nesta fase inicial da pesquisa. Assim, os titulos e resumos dos potenciais
estudos foram obtidos nas bases de dados eletronicas. Eles foram importados para o
software aplicativo Rayyan (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar) para
aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdao (Ouzzani et al. 2016). Na segunda fase, os
textos completos dos artigos foram avaliados de forma independente com base nos
critérios de elegibilidade adotados nesta revisdo sistematica. Qualquer desacordo entre
as 2 fases foi resolvido quando os 2 autores chegaram a um acordo. Caso nao chegassem
a um consenso, o juiz (E.L.C.F.) participava da decisdo final. Os estudos potencialmente
elegiveis foram lidos na integra de forma independente pelos mesmos revisores, € 0s

critérios de elegibilidade também foram aplicados aos textos completos.

3.6 Processo de coleta de dados

A extracdo de dados foi realizada por dois investigadores independentes (M.A.A
e GSQG) cegos entre si, usando planilhas preestabelecidas do Microsoft Excel apropriadas
a natureza deste estudo. Um estatistico (PGBS) cruzou todas as informagdes extraidas.

A média e o desvio-padrao foram extraidos para cada grupo de comparagdo para os
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desfechos de interesse. Os dados expressos como graficos foram extraidos usando
WebPlotDigitizer (//apps.automeris.io/wpd/), uma ferramenta de digitalizacdo de
graficos baseada na web para extrair dados de véarios graficos com altos niveis de
confiabilidade do intercodificador e validade na sintese quantitativa de dados (DREVON
etal., 2017).

3.7 Itens de dados

As seguintes informagdes foram documentadas nos estudos selecionados: (1) ano
de publicacao; (2) desenho metodologico; (3) participantes (tamanho da amostra, sexo e
idade); (4) protocolo de analgesia preemptiva; (5) periodos de medigao (dor); (6) duragao
da cirurgia; (7) consumo de medicagdo de resgate (quantidade, nimero de pacientes e
horario do primeiro consumo); (8) efeitos adversos e (9) resultados de interesse para a

revisao sistematica.

3.8 Risco de viés em estudos individuais

Dois pesquisadores (MAA e G.S.G) avaliaram independentemente o risco de
viés. A discussdo com um terceiro revisor (E.LC.F.) resolveu as divergéncias neste
processo. Foi utilizada a Ferramenta de Avaliagdo Cochrane Risk of Bias (RoB) para
Ensaios Clinicos Randomizados RoB 2.0 (https://methods.cochrane.org/risk-bias-2).
Esta ferramenta esta estruturada em varios dominios que podem introduzir vieses num
ensaio clinico. Todos os dominios sdo obrigatérios, € nenhum outro dominio deve ser
adicionado. Os cinco dominios utilizados foram (1) viés decorrente do processo de
randomizagdo; (2) preconceito devido a desvios das intervengdes pretendidas; (3) viés
devido a falta de dados de resultados; (4) viés na medigdo dos resultados; e (5) viés na
selecdo do desfecho relatado. As questdes relacionadas ao instrumento poderiam ser
respondidas como “sim”, “provavelmente sim”, “provavelmente ndo”, “nao” ou “nao
informado”. Os dominios foram julgados como de baixo, moderado (algumas

preocupagdes) ou alto risco de viés, e uma ferramenta Excel para implementar o RoB

2.0 proporcionou um risco geral de viés.

3.9 Metanalise

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel e exportados para Revman, os
dados quantitativos seno (escala VAS ou outros) eram heterogéneos quanto a escala
adotada e ao periodo de avaliagdo, uma meta-analise de efeitos aleatorios utilizando
média padronizada baseada em seu respectivo desvio-padrao (SMD) e o d de Cohen foi

calculado. Os dados de média e desvio-padrdo (escala de dor e consumo médio de
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medicacdo de resgate) foram extraidos de todos os artigos incluidos. Quando dispostos
em forma de graficos, utilizou-se a ferramenta Web Plot Digitizer (acessada em
https://apps.automeris.io/wpd/) para extragdo numérica, quando as escalas VAS foram
de 0 a 100, os valores foram convertido para 0 -10 e, quando os dados foram organizados
em forma de mediana e intervalo quartil, foram convertidos para média e desvio-padrao
conforme descrito anteriormente. Dados sobre o nimero de pacientes em uso de
medicagdo de resgate e nimero de eventos de efeitos adversos também foram extraidos

quando descritos.

Em ambos os casos foi realizada meta-analise de variancia inversa com efeitos
aleatorios, utilizando diferenga de médias e risco relativo combinado, respectivamente.
Forest plots foram construidos para todos os resultados, funnel plots foram construidos
para meta-analises com, pelo menos, cinco artigos e quando, pelo menos, trés artigos
estavam sendo meta-analisados, a analise one-of-out foi realizada removendo
individualmente cada artigo para verificagdo de seu peso na andlise e testes de Egger e
Beggs para analise do risco de viés de publicagdo. Todas as analises foram realizadas no

software RevMan para Windows, adotando nivel de confianga de 95%.

3.10 Qualidade da certeza da evidéncia

A avaliacdo da qualidade das evidéncias seguiu a abordagem de recomendacdes,
classificagdo, avaliagdo, desenvolvimento e avaliagdo (GRADE) (Schiinemann et al.
2013). O criador de perfil GRADE resumiu a qualidade da evidéncia usando o software
GRADE pro-GDT (//gdt. guidelinedevelopment.org). Dependendo da sofisticagdo do
desenho do estudo, foram avaliados RoB, consisténcia, franqueza, heterogeneidade,
precisdo, viés de publicagdo e outros elementos nos estudos incluidos. Assim, a
qualidade da evidéncia poderia ser rebaixada em 1 ou 2 niveis para cada aspecto incluido.
Por outro lado, a qualidade da evidéncia também poderia ser elevada em 1 ou 2 niveis.
Além disso, a certeza pode ser aumentada para estimativas com tamanho de efeito médio
(0,5 < d de Cohen < 0,7) ou grande (d de Cohen > 0,8) no caso de confusdo oposta

residual plausivel ou para gradientes dose-resposta.

Embora a assimetria do grafico de funil ndo tenha sido avaliada em nossa revisao
sistematica devido ao pequeno niimero de estudos em cada meta-analise, reduzimos o
potencial de viés de publicacdo ao planejar uma pesquisa abrangente, incluindo literatura
cinzenta irrestrita. Para este critério, analisamos as discrepancias nos resultados entre os

estudos e a influéncia de pequenos ensaios nos efeitos estimados do tratamento. A
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influéncia de pequenos ensaios nas estimativas agrupadas foi analisada usando uma

abordagem de sensibilidade de deixar um de fora.
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4 RESULTADOS

4.1 Triagem de literatura

Foram identificados 1.349 artigos na busca inicial: PubMed (987), Scopus (218),
EMBASE (32), Web of Science (1), Cochrane Library (11), LILACS (2) e Google
Scholar (98). ). Apos a remogao das duplicatas, foram selecionados os titulos e resumos
de 1.190 artigos. Oito estudos foram examinados para avaliacdo de elegibilidade de
acordo com os critérios de inclusdo. Apds andlise detalhada, 1 estudo foi excluido pelos
seguintes fatores: outros tipos de cirurgia na regido maxilofacial. Por fim, 7 estudos
atenderam aos critérios de inclusdo e foram considerados para esta revisao sistematica.
Além disso, ndo ha divergéncias quanto aos artigos incluidos entre os revisores. O

fluxograma PRISMA do processo de revisao ¢ apresentado na figura 1.

Figura 1. Fluxograma PRISMA do processo de revisao.

Records identified through database search

(n=1251)
=
S Y (] (] L] ¥ ¥
©
= PubMed Web of Science LILACS SCOPUS COCHRANE EMBASE
k< (n=987) (n=1) (n=2) (n=218) (n=11) (n=32)
= ¥
- Records after duplicates removed
(n=61)
AJ
Recorded screened and potentially useful
(n=1190)
=)}
[
5
g Google Scholar Google Scholar
> ——»

) (n=98) (n=0)

\J

Full-text articles assessed for elegibility
> (n=8)
% Full-text articles excluded:
o 1 - Other types of surgery in the -
i maxillofacial region
(n=1)

g Y
=] Studies included in the qualitative and
= quantitative synthesis
- (nh=7)

Fonte: Autoria propria



22

4.2 Risco de viés em estudos individuais

A frequéncia de baixo risco de viés foi de 100% (figura 2).

Figura 2. Resumo da RoB: uma revisao dos julgamentos dos autores em relacdo a RoB

de cada item para cada estudo incluido na revisao sistematica (RoB, risco de viés).

Study ID D1 D2 D3 D4 D5 Overall
Ahiskalioglu et al 2016 + + + + + @
+  Lowrisk
Ansari et al 2022 + + + + + @ ! Some concerns
High risk
C lat et al 2021 .
anpolat et a + + + n + @
Kaba et al 2023 + + + + + @ D1 Randomisation process
Labafchi et al 2023 D2 Deviations from theintended interventions
abafchi et a + + + + + @
D3 Missing outcome data
Nagatsuka et al 2000
+ + + + + @ D4 Measurement of the outcome
Tuzune et al 2007 @ DS Selection of the reported result

Fonte: Autoria propria

4.3 Analise descritiva dos estudos

Entre os sete estudos incluidos na revisdo sistematica, todos foram randomizados;
cinco estudos foram duplo-cegos (Nagatsuka et al., 2000; Tuzuner et al., 2007;
Ahiskalioglu et al., 2016; Canpolat et al., 2021; Kaba et al., 2023); e dois estudos
apresentaram desenho triplo-cego (Ansari et al., 2022; Labafchi et al., 2023). Cinco
estudos foram controlados por placebo (Tuzuner ef al., 2007; Ahiskalioglu ef al., 2016;
Canpolat et al., 2021; Ansari et al., 2022; Labafchi et al., 2023). A data de publicacao
dos estudos variou entre os anos de 2000 a 2023. As informacdes completas e as

caracteristicas gerais dos sete estudos incluidos estdo descritas no Apéndice B.

Quanto aos movimentos dos ossos maxilares relacionados as osteotomias, seis
estudos envolveram movimentagdo do osso maxilar e mandibular (Tuzuner ef al., 2007,
Ahiskalioglu et al., 2016; Canpolat et al., 2021; Ansari et al., 2022; Labafchi et al.,
2023), e apenas um estudo abordou, exclusivamente, o movimento mandibular

(Nagatsuka et al., 2000).

Houve grande variagdo nos medicamentos utilizados. Foram citados
anticonvulsivantes, como a pregabalina oral 150 mg (Ahiskalioglu et al., 2016);
broncodilatadores, como o montelucaste 10 mg por via oral (ANSARI et al., 2022);

AINEs e corticosteroides por via intravenosa, como ibuprofeno 800 mg e dexametasona
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8 mg (Canpolat et al., 2021), e dexcetoprofeno trometamol 50 mg (Kaba et al., 2023);
além do uso de medicamentos sedativos e analgésicos intravenosos, como a
dexmedetomidina (Labafchi et al., 2023). Também foram utilizados AINEs por via retal
(diclofenaco sodico 50 mg) em associagdo com tartarato de butorfanol 0,1% intravenoso
(Nagatsuka et al., 2000), bem como opioides ¢ AINEs por via intramuscular — 50 mg

de tramadol e 75 mg de diclofenaco sodico (Tuzuner et al., 2007).

Quanto ao momento da administracdo do medicamento (analgesia preemptiva),
observou-se variabilidade: 1 hora antes da indugdo anestésica (Ahiskalioglu et al., 2016;
Ansari et al., 2022); 30 minutos antes da entrada na sala cirurgica (Canpolat et al., 2021);
30 minutos antes da incisdo cirurgica (Kaba et al., 2023); 20 minutos antes de ir a sala
cirargica (Labafchi et al, 2023); imediatamente apds a intubacdo nasotraqueal
(Nagatsuka ef al., 2000); e apds a inducdo anestésica (Tuzuner ef al., 2007).

4.4 Metanalise

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel e exportados para Revman. Os
dados quantitativos seno (escala VAS ou outros) eram heterogéneos quanto a escala
adotada e ao periodo de avaliagdo, uma meta-analise de efeitos aleatorios utilizando
média padronizada baseada em seu respectivo desvio-padrao (SMD ) e o d de Cohen foi
calculado. Os dados de média e desvio-padrao (escala de dor e consumo médio de
medicacao de resgate) foram extraidos de todos os artigos incluidos. Quando dispostos
em forma de graficos, utilizou-se a ferramenta Web Plot Digitizer (acessada em
https://apps.automeris.io/wpd/) para extracdo numérica, quando as escalas VAS foram
de 0 a 100, os valores foram convertido para 0 -10 e, quando os dados foram organizados
em forma de mediana e intervalo quartil, foram convertidos para média e desvio-padrao
conforme descrito anteriormente Wan et al., (2014). Dados sobre o niimero de pacientes
em uso de medicagdo de resgate e nimero de eventos de efeitos adversos também foram

extraidos quando descritos.

Em ambos os casos, foi realizada meta-analise de variancia inversa com efeitos
aleatorios, utilizando diferen¢a de médias e risco relativo combinado, respectivamente.
Forest plots foram construidos para todos os resultados, funnel plots foram construidos
para meta-andlises com, pelo menos, cinco artigos e quando, pelo menos, trés artigos
estavam sendo meta-analisados, a analise one-of-out foi realizada removendo

individualmente cada artigo para verificacao de seu peso na analise e testes de Egger e
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Beggs para analise do risco de viés de publicagdo. Todas as analises foram realizadas no
software RevMan para Windows, adotando nivel de confianga de 95%.
4.4.2 Meta-andlise: analgesia preemptiva reduz significativamente os escores de
dor apdos cirurgias ortogndticas
Dos sete estudos incluidos, todos entraram na meta-analise, totalizando 212
pacientes submetidos a analgesia preemptiva e 171 pacientes submetidos a placebo. A
diferenga se faz pelo estudo de Tuzuner et al., 2007 que apresentaram dois grupos

submetidos a interven¢do e um grupo placebo.

A meta-andlise de dor contou com 2268 eventos de avaliacdo, igualmente
divididos entre os grupos intervencao e placebo, ao longo de um periodo de avaliagdo
que variou do pos-operatorio imediato até 72h apo6s. Houve redugdo significativa de -
1.32 [-1.51, -1.13] escores de dor (p<0.001) com o d de Cohen de alto impacto clinico
de -0.91 [-1.05, -0.77]. Houve heterogeneidade moderada significativa (p<0.001, 1> =
68%) e diferenca significante entre os periodos de avaliacdo (p<0.001, i* = 67.3%)
(Figura 3).

No poés-operatério imediato, houve reducdo de -2.72 [-4.82, -0.63] escores
médios de dor e heterogeneidade significativa (p=0.01, I> = 85%). Ap6s 30 minutos da
cirurgia, houve redug¢do de-2.28 [-2.82, -1.74] escores médios de dor sem
heterogeneidade significativa (p=0.770, I? = 0%). Apds uma hora de pds operatorio,
houve redug¢do de -1.30 [-1.82, -0.77] escores médios de dor e heterogeneidade
significativa (p=0.01, I> = 64%)), j4, ap6s 2h a reducdo significativa dos escores médios
de dor, foi -1.76 [-2.87, -0.64] sem heterogeneidade significativa (p=0.130, 1> = 52%)
(figura 3).

Ap6s 3h, houve reducao de -1.40 [-1.97, -0.83] escores médios de dor e
heterogeneidade significativa (p=0.009, I> = 68%) e, ap6s 4h, a reducao significativa dos
escores médios de dor foi -1.44 [-2.25, -0.63] sem heterogeneidade significativa
(p=0.250, 1> = 27%). Apo6s 5h, a reducao significativa dos escores médios de dor foi -
2.37 [-3.74, -1.00] sem heterogeneidade significativa (p=0.300, 1> = 7%) e, apoOs 6h, a
reducdo de -1.45 [-2.16, -0.74] nos escores médios de dor foi acompanhada de

heterogeneidade significativa (p=0.002, I> = 73%) (figura 3).

Apo6s 8h, houve reducao de -2.13 [-3.56, -0.70] e heterogeneidade significativa
(p=0.0008, I> =86%)); ja, apds 9h, ndo houve reducao significativa dos escores médios de

dor (p=0.120) nem heterogeneidade significativa (p=0.960, 1> = 0%). Apds 12h, a
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redugdo significativa dos escores médios de dor foi -1.04 [-1.45, -0.63] também sem
heterogeneidade significativa (p=0.110, > = 42%), assim como, ap6s 18h, em que a
reducdo foi de -1.10 [-1.43, -0.77] e a heterogeneidade 0% (p=1.000) e, apds 24h, em
que a redugdo foi de -0.78 [-1.09, -0.47] e a heterogeneidade 43% (p=0.090) (figura 3).

ApoOs 48h, apenas Nagatsuka et al., 2000 avaliaram os pacientes com relagdo a
escores de dor, ndo mostrando redugdo significativa nem apds 48h (p=0.600) nem apos

72h (p=0.340) (Figura 3).

Figura 3. Grafico em floresta da influéncia da analgesia preemptiva nos escores

de dor ap0s cirurgias ortognaticas.
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Tuzuner etal,, 2007 (Diclofenacy 0.07 015 12 1.27 1.48 12 21%  -1.20[-2.04,-0.36] -
Tuzuner et al., 2007 (Tramadol)y o 0.001 12 1.27 1.48 12 21%  -1327[211,-043] —_—
Subtotal (95% Cl) 180 180 16.8% -0.78[1.09, -0.47] *
Heterogenaity, Tau® = 0.07; Ghi*= 12.36, df= 7 (P = 0.08); = 43%

Testfor overall effect Z= 4.93 (P = 0.00001)

1.1.14 48h

Magatsuka et al, 2000 (NSAIDS plus opiad) 2.5 16 41 267 288 41 17% 026076137 _1
Subtotal (95% CI) 4 4 1.7% 0.28 [-0.76,1.32] -
Heteropeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: 7= 0.53 (P = 0.60)

1.1.1572h

Magatsuka etal, 2000 (NSAIDS plus opiod) 1.55 14 41 204 285 4 1.8%  -049[1.49,0.51] —_—
Subtotal (95% CI} 4 4 18% -0.49[-149,051] -
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z= 0.96 (P = 0.34)

Total (95% CI) 1134 1134 100.0% -1.32[-1.51,-1.13] +
Heterogeneity. Tau? = 0.28, Chi*= 169.67, df= 55 (P = 0.00001); F = 8% t =2 b t

2 A4 - b 4
Testforoverall effect Z=13.47 (F < 0.00001) Preemptive analgesia [Y] Preemptive analgesia [N]

Testfor subaroup differences: Chif= 42.76, df=14 (P = 0.0001), F= 67.3%

Fonte: Autoria propria

Quando o periodo de avaliagdo contou com mais de dois estudos, foi realizada
analise one-of-out, mas, em nenhum dos momentos, a remog¢ao dos dados individuais de
quaisquer artigos modificou o desfecho do periodo analisado ou o desfecho total
(p<0.05). O funnel plot mostrou distribui¢ao andmala, favorecendo o grupo intervencao
quanto menor a amostra do estudo levando o teste de Egger a identificar a risco de viés

de publicacao significativo (p<0.001) (figura 4).

Figura 4. Grafico em funil da influéncia dos escores de dor da analgesia preemptiva

(descritos por cada momento avaliado) apds cirurgias ortognaticas
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Trés estudos consideraram a média dos escores de dor ao longo de seus periodos
de avaliagdo (Ansari et al., 2022; Canpolat et al., 2021; Kaba et al., 2023), totalizando
65 pacientes em cada grupo. Houve reducdo média de -0.93 [-1.24, -0.62] nos escores de
dor gerais (p<0.001), ndo houve heterogeneidade significativa (p=0.760, I>=0%) (Figura
5), e a analise one-of-out demonstrou que a remocao dos dados individuais de quaisquer
artigos nao modificou o desfecho do periodo analisado ou o desfecho total (p<0.05), € o

teste de Egger nao demonstrou risco de viés de publicagdo significativo (p=0.705).

Figura S. Grafico de floresta da influéncia da analgesia preemptiva nos escores

de dor apos cirurgias ortognaticas.

Preemptive analgesia [Y] Preemptive analgesia [N] Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ansari etal, 2022 (Montelukast) 4 0.7 30 4.9 07 0 77.4%  -0.901.25, -0.59]
Canpolat etal., 2021 (lhuprofen) 334 1.87 20 4148 1.37 200 11.6%  -0.81 F1.72, 0100 T
Kaba et al, 2023 (Dexketoprofen) 284 1.26 15 378 1.37 18 108% -1.25F2.19,-0.31] e
Total (95% CI) 65 65 100.0% -0.93[-1.24, 0.62] .
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.54, df= 2 (P = 0.76); F= 0% 52 51 5 1’ é
Testforoverall effect. 2= 5.83 (P < 0.00001) Preemptive analgesia[Y] Presmptive analgesia [N]

Fonte: Autoria propria

4.4.3 Meta-andlise: analgesia preemptiva reduz significativamente o consumo de
medicacdo de resgate apdos cirurgias ortogndticas

Dois estudos avaliaram o consumo médio de medicagdo opioide pds-operatoria
(Ahiskalioglu et al., 2016; Canpolat et al, 2021), totalizando 40 pacientes em cada
grupo. Nao houve redugdo significativa no consumo médio de opioide (p=0.350), mas
houve heterogeneidade significativa (p=0.003, I> = 89%) visto que Ahiskalioglu et al.,
2016, demonstrou reducdo significativa nesse parametro e Canpolat et al., 2021 ndo
(Figura 6). Como apenas dois estudos foram incluidos nesta meta-analise, ndo foi

possivel realizar andlise one-of-out ou teste de Egger.

Figura 6. Grafico de floresta da influéncia da analgesia preemptiva no consumo

médio de medicagdo opioide no pos-operatdrio ap0ds cirurgias ortognaticas.

Preemptive analgesia [Y] Preemptive analgesia [N] Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Ahiskalioglu et al, 2016 (Pregabalin) 2601 24653 20 5094 26156 20 448% -240.30 [406 B2, -91.76] ——
Canpolat et al, 2021 (kuprafen) 120 4477 20 1334 4281 20 55.2% -4.40 |31 55, 22.75]
Total (95% CI) 40 40 100.0% -114.05[-352.74, 124.63]

Heterogeneity: Tau®= 26662.31; Chi*=9.02, df=1 {P = 0.003); F=B89% " t " t T t
Testfor overall effect: Z= 0.94 (P =035 500 240 1] 250

Fonte: Autoria propria

Com relacao ao consumo médio de medicagdo de resgate, trés estudos (Canpolat
et al., 2021; Kaba et al., 2023; Tuzuner et al., 2007), totalizando 59 pacientes em cada
grupo, foram incluidos. Houve reducao significativa no consumo médio de -52.46 [-
84.82, -20.10] mg de medica¢do de resgate (p=0.001), ndo houve heterogeneidade

significativa p=0.320, I> = 15%) (figura 7), mas, na analise one-of-out, a remog¢ao dos

500

Preemptive analgesia [Y] Preemptive analgesia [N]
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dados de Tuzuner et al., 2007 diluiu, significativamente, essa diferenca (p=0.330). O

teste de Egger ndo identificou risco de viés de publicacdo significativo (p=0.285).

Figura 7. Grafico de floresta da influéncia da analgesia preemptiva no consumo

médio de medicagao de resgate apos cirurgias ortognaticas.

Preemptive analgesia [Y]

Preemptive analgesia [N]

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% C| IV, Random, 95% C|
Canpalatetal, 2021 (lbuprofen) 260 44426 20 540 B04.8 20 1.0% -300.00 [F628.85, 28.89]
Kaba etal, 2023 (Dexketoprofen) 109.9 35.54 18 14817 4513 15 63.9% -38.27 [67.34,-9.20] i
Tuzuner etal, 2007 (Diclofenac) 26333 1111 12 33667 74.07 12 161% -73.34 148,89, 2.21] e —
Tuzuner etal,, 2007 (Tramadal) 26667 96.3 12 336.67 74.07 12 19.0%  -70.00[-138.74 -1.26] —
Total (95% CI) 59 59 100.0% -52.46 [-84.82, -20.10] <
Heterageneity: Tau®= 206.35; Chi*= 351, df= 3 (P = 0.32); F=15% ; ; ; t
- " 2200 -100 100 200
Testfor overall efiect Z=3.18 (P = 0.001) Preemptive analgesia [Y] Preemptive analgesia [M]
Fonte: Autoria propria

Com relagdo a andlise da quantidade de pacientes usando medicagdo de resgate

pos-operatoria, 248 eventos, em cada grupo, foram avaliados. Quando analisados em

periodos de 0, 1, 2 ou 3 dias pds-operatdrio, ndo houve reducao significante na frequéncia

de pacientes fazendo uso de medicagao de resgate (p=0.620), ndo houve heterogeneidade

significativa (p=0.630, I> = 0%) ou diferenca significante entre os periodos de avaliagdo

(p=0.470, I = 0%) (Figura 8).

Figura 8. Grafico de floresta da influéncia da analgesia preemptiva no nimero

de pacientes que utilizaram medicacdo de resgate ap0s cirurgia ortognatica.

Preemptive analgesia [Y]  Preemptive analgesia [N] Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
51.10d
Canpolatetal, 2021 (lhuprafen) ] 20 [ M 01% 0.08 [0.00, 1.28]
Kaba etal., 2023 (Dexketoprafen) 2 15 4 158 0.4% 050011, 2.33)
Magatsuka etal, 2000 (MNSAIDS plus opiod) 23 41 24 41 201% 0.97[0.79,1.19] —
Subtotal (95% CI) 76 76 20.6% 0.62 [0.22,1.72] ——e—
Total events 35 44
Heterogeneity: TauF= 0,43, Chi*= 378, df=2 (P =0.15), F=47%
Testfor averall effect: 2= 0.92 (P = 0.36)
51.21d
Kaba etal., 2023 (Dexketoprafen) g 15 g 158 1.9% 1.00[0.51,1.95] I E—
Magatsuka etal, 2000 (NSAIDS plus opiod) 17 41 14 41 29% 1.13 [0.BE, 1.95] I
Miemi et al., 1995 (Diclofenac) 28 30 27 30 36.1% 1.04[0.89, 1.21] -
Miermi et al, 1895 (Ketoprofen) 73 30 a7 30 361% 1.04 [0.89,1.21] -
Subtotal (95% CI) 116 16 77.0% 1.04 [0.94, 1.15] L
Total events a1 7
Heterogeneity: Taw®= 0.00; Chi*= 011, df= 3 (P = 0.99), F=0%
Testforoverall effect Z=0.73 (P = 0.47)
51.32d
Magatsuka et al, 2000 (MNSAIDS plus opiod) g 16 g 148 1.9% 1.00[0.51,1.99] s
Subtotal {95% CI) 15 15 1.9% 1.00 [0.51, 1.95] e
Total events 2 2
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z= 0.00 (P = 1.00)
5.1.43d
Magatsuka et al, 2000 (MSAIDS plus opiod) 7 41 3 41 05% .33 [0.85, 8.40] s e —
Subtotal {95% Cl) 41 41 05%  2.33[0.55,8.40] ——e——
Total events 7 3
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z=1.30 (P = 0.19)
Total (95% CI) 248 248 100.0% 1.02[0.93,1.12] L
Total events 131 132

Talf= o _ _ . 4 , 4 4 4 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 613, df=8 (P = 0.63), F=0% B 0 s ) T 1

Testfor overall effect: Z= 0.48 (P = 0.62)

Testfor subaroup differences: Chi#= 2.54, df=3 (P=0.47), F= 0%

Fonte: Autoria propria

Preemptive analgesia[Y] Preemptive analgesia [N]

A andlise one-of-out demonstrou que a remog¢do dos dados individuais de

quaisquer artigos ndo modificou o desfecho do periodo analisado ou o desfecho total
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(p>0.05), e o teste de Beggs ndo demonstrou risco de viés de publicacao significativo

(p=0.185) (Figura 9).

Figura 9. Grafico de floresta da influéncia da analgesia preemptiva no numero de

pacientes que utilizaram medicacao de resgate ap0Os cirurgia ortognatica.
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Fonte: Autoria propria

Quando foi considerado apenas o consumo total de medica¢do de resgate, apenas

dois estudos foram incluidos (AHISKALIOGLU et al., 2016; LABAFCHI et al., 2023),

totalizando 50 pacientes em cada grupo e demonstrando uma redu¢do no risco de 0.19

[0.08, 0.45] vezes de necessidade de consumo de medicagdo de resgate (p=0.002) (figura

10). Nao houve heterogeneidade significativa (p=0.940, I = 0%) e, como apenas dois

estudos foram incluidos nessa meta-analise, ndo foi possivel realizar analise one-of-out

ou teste de Beggs.

Figura 10. Grafico de floresta da influéncia da analgesia preemptiva no consumo

total de medicacdo de resgate apds cirurgias ortognaticas.

Preemptive analgesia [Y]

Study or Subgroup Events Total
6.1.5 Total

Ahiskalioglu et al., 2016 (Pregabalin) 3 20
Labafchi et al, 2023 (Dexmedetomidineg) 2 30
Subtotal (95% Cl) 50
Total events 5

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 (P = 0.94); F=0%
Testfor overall effect 7= 378 (P=00002)

Total (95% CI) 50
Total events 5
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 (P=054); F=0%
Testfor overall effect 2= 3.78 (P = 0.0002)

Testfar subaroup differences: Mot applicable

50
28

50
28

100.0%

100.0%

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

Preemptive analgesia [N] Risk Ratio
Events Total Weight IV, Random, 85% CI
18 20 B4.3% 0.19[0.08, 0.54]
10 30 357% 0.20[0.05, 0.84]

0.19 [0.08, 0.45]

0.19 [0.08, 0.45]

Fonte: Autoria prépria
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4.4.4 Meta-andlise: analgesia preemptiva aumenta discretamente a incidéncia de
efeitos adversos apds cirurgias ortogndticas

Quando foram avaliados efeitos adversos, apenas dois artigos (Ahiskalioglu et
al., 2016; Tuzuner et al., 2007) identificaram e analisaram 372 eventos em cada grupo
de estudo. Nao houve diferenca significante na incidéncia de efeitos adversos nos dois
grupos (p=0.120) (figura 11), ndo houve heterogeneidade moderada significativa
(p=0.180, I? = 42%), e, como apenas dois estudos foram incluidos nessa meta-analise,

nao foi possivel realizar andlise one-of-out ou teste de Beggs.

Figura 11. Grafico de floresta da influéncia da analgesia preemptiva nos efeitos

adversos ap0s cirurgias ortognaticas.

Testfor overall effect: Z=1.57 (P=012

Preemptive analgesia [Y] Preemptive analgesia [N] Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ahiskalioglu etal., 2016 (Pregabaling 17 180 16 180 34.4% 1.06 [0.55, 2.04] -—
Tuzuner et al., 2007 (Diclofenac) q 96 21 96  301% 043[0.21,0.85] — &
Tuzuner et al., 2007 (Tramadol) 13 96 21 96 39.6% 0.62[0.33,1.16] —
Total (95% CI) 372 372 100.0% 0.67 [0.40, 1.11] —a-
Total events 39 58

i == == - - == } I | y
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chif= 344 df=2{P=018), F= 42% os o t 0

Fonte: Autoria propria

4.5 Analise adicional e confian¢ca em evidéncias cumulativas
De acordo com a avaliagdo com base nos critérios GRADE, a certeza variou de

moderada a baixa de acordo com as caracteristicas do resultado avaliado, RoB,

inconsisténcia e imprecisdes impactaram severamente a qualidade geral da evidéncia.

Mais explicagdes sobre a avaliagdo da evidéncia estdo disponiveis na tabela 2.

EFEITO CERTEZA

Ne De Risco Analgesia Placebo Relativo Absoluto
Estudos de Viés Preemptiva (95% Cl) (95% Cl)
DOR -1 hora
= ~ MD 1.3 fewer
7 :“;% 139 139 esm‘; o | (intervalode I\Z?)?(S?a?ia
1.82-0.77)
DOR - 3 horas
= ~ MD 1.4 fewer
6 S’\'e‘ilc(’) 119 119 est'?rz:l(a) 4o | (intervalo de eaé';gg
1.97 - 0.83)
DOR - 6 horas
= ~ MD 1.45 fewer
6 S’Ef{’) 19 119 esmz 4 | (intervalo de eg;gg
2.16 - 0.74)

a
Preemptive analgesia [Y] Preemptive analgesia [N]
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EFEITO CERTEZA

Ne De Risco Analgesia Placebo Relativo Absoluto
Estudos de Viés Preemptiva (95% Cl) (95% Cl)

DOR - 12 horas

= ~ MD 1.04 fewer
7 S’\'jéar% 139 139 es’:?rig do (intervalo de EB;Z Sao
1.45-0.63)

DOR - 24 horas

- " MD 0.78 fewer
8 SN:;; 180 180 esmg o | fintervalode eaéb;gg)
1.09 - 0.47)

Consumo médio de medicagao de resgate

MD 52.46
Nao N&o fewer o000
4 . 59 59 : . ;
sério estimado (intervalo de Baixa
84.82 - 20.1)

Tabela 1: Resumo dos Resultados (Classificagdo dos Critérios de Avaliagdo,

Desenvolvimento e Avaliagao das Recomendagdes).
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5 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica e meta-analise evidencia que a terapia de analgesia
preemptiva pode ser eficaz na reducdo do quadro clinico de dor e na redugao do consumo
de medicacdo de resgate. Uma reducao significativa nos escores de dor é mostrada na
meta-analise no pés-operatorio imediato, 30 min, 1h, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h, 8h, 12h, 18h e
24h apos a intervencao e na analise total, mas ndo se obteve diferenga estatisticamente
significante na reducdo de dor ap6s 9h, 48h e 72h (Figura 3). Porém, com base na analise
qualitativa dos dados, pode-se inferir sobre os beneficios da analgesia preemptiva no
controle da dor pds-operatoria, rejeitando a hipdtese nula de que o protocolo preemptivo

ndo interfere na redu¢do de queixas algicas em cirurgias ortognaticas.

Diversas técnicas cirargicas sdo estudadas para buscar minimizar os riscos de
complica¢des e melhorar o progndstico dos pacientes apds cirurgias ortognaticas. A
técnica da osteotomia sagital bilateral dividida foi descrita, pela primeira vez, por
Obewegeser e modificada por Dal Point em 1961. Atualmente, ¢ a mais utilizada para
corrigir alteragdes esqueléticas, o que corrobora a presente revisao sistematica, sendo o
método cirtrgico de escolha mais relatado entre os estudos selecionados. Essa técnica
permite boa consolida¢do Ossea e resultados cirurgicos estaveis e tem como principal

desvantagem a possibilidade de dano ao nervo alveolar inferior.

Além das abordagens tradicionais, técnicas cirirgicas minimamente invasivas
sao aplicadas em muitos procedimentos cirargicos, incluindo a cirurgia ortognatica. Na
revisdo sistemadtica realizada por Alasseri et al (2018), foram incluidos 44 estudos, e a
maioria dos artigos (90,9%) relatou que o endoscdpio e o instrumento piezoelétrico sao
ferramentas relevantes para cirurgias menos invasivas, apresentando menos morbidade
e recuperacao mais rapida. Porém, mesmo diante de técnicas conservadoras, o trauma
cirargico ¢ inevitavel e reflete no pds-operatorio dos pacientes, sobretudo na dor e nos
eventos de nauseas e vomitos. Tais efeitos adversos, corroboram este estudo, pois, apesar
do aumento discreto de 16% na incidéncia de efeitos adversos, eles sdo leves e
reversiveis, levando a um excelente custo-beneficio no uso de analgesia preemptiva. No
entanto, estudos futuros devem considerar a analise de efeitos adversos em ensaios

clinicos de analgesia preemptiva.

A administrag¢do preemptiva de analgésicos e anti-inflamatdrios ajuda a prevenir

a resposta nociceptiva e sensorial ao trauma, reduzindo a amplificag@o e cronicidade da
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dor no pods-operatorio. Albuquerque et al. (2017) avaliaram o perfil de citocinas presentes
em tempos cirargicos de pacientes que realizaram analgesia preemptiva em comparacao
a um placebo. Nos grupos que utilizaram ibuprofeno (P=0,001) e etoricoxibes (0,016)
antes da intervencdo cirurgica, foi observada a reducao de citocina pro-inflamatoria,
como o TNF-alfa, apds 30 minutos da incisdo. No grupo placebo, nao foram observadas
alteracdes estatisticamente significantes, corroborando a ideia de que a analgesia
preemptiva diminui os parametros inflamatorio, como a dor, inibindo mediadores

inflamatérios e as respostas nociceptivas.

Na meta-analise de dor, ndo foram observadas alteracdes estatisticamente
significantes na redugdo de queixas algicas ap6s 9h, 48h e 72h da intervengao. Os estudos
que avaliaram os escores nesses intervalos utilizaram AINES preemptivos para controle
da dor pos-operatoria. No estudo de Canpolat et al. (2021), foram administrados 800 mg
de ibuprofeno intravenoso (IV), 30 minutos antes de os pacientes serem encaminhados
a sala de cirurgia. Os parametros de redug¢do de dor em 1h, 3h, 6h, 12h ¢ 24h foram
favoraveis na analise estatistica em comparacdo ao grupo placebo, com excecdo da
avaliagdo de 9h apos a intervengdo. O ibuprofeno possui sua atividade analgésica
associada a inibicao nao seletiva da COX-1 e COX-2, impedindo a formagdo de
mediadores inflamatérios como as prostaglandinas. O pico de efeito da droga no plasma
ou soro ¢ de, aproximadamente, 1 a 2 horas, tendo uma meia-vida plasmatica considerada
curta, variando de 2 a 3 horas. A auséncia de dor nas primeiras avaliagdes pode estar

correlacionada a farmacocinética dos medicamentos.

Demirbas et al. (2019) avaliaram o efeito de 800 mg de ibuprofeno IV
preemptivo na reducdo da dor em 75 pacientes, antes da remocao de terceiros molares
inferiores impactados. O ensaio clinico comparou trés grupos, sendo um placebo e dois
comparando a administracdo do ibruprofeno 60 minutos antes e 60 minutos apos
intervengdo. Os escores de dor pos-operatoria foram avaliados 1, 2, 4, 6, 8, 12 e 24 horas,
sendo maiores no grupo placebo e menores no grupo que realizou a analgesia
preemptiva, corroborando os resultados da presente sistematica. Entretanto, Aznararasa
et al. (2012). realizaram um estudo comparando a administragdo pré-operatoria e pos-
operatéria de ibuprofeno, ndo obtendo resultados estatisticamente significantes na
reducdo da dor, mas vale ressaltar que os autores nao incluiram um grupo placebo para

comparagao, ¢ a forma de administragdo pode influenciar nos seus efeitos.
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O consumo de opioides para o controle da dor apos cirurgia ortognatica ¢ bastante
relatado na literatura, no entanto muitos estudos avaliam a utilizagdo de outros
analgésicos para tentar minimizar o consumo de opioides no controle da dor pos-
operatoria, isso se deve aos seus diversos efeitos colaterais e dependéncia causadas pelo
uso indevido. O ensaio clinico de Ahiskalioglu et al., (2016) avaliou os efeitos de um
anticonvulsivante na reducao da dor e o consumo de opioides como medicagdo de resgate
no pos-operatorio de cirurgias ortognaticas. A pregabalina foi administrada 150 mg por
via oral, 1 hora antes da inducao anestésica, comparando com um grupo placebo. As
avaliagdes de dor foram estatisticamente mais baixas no grupo de pregabalina aos 30
minutos, 1 hora, 2, 4 e 8 horas de pds-operatorio (P<0,05). Na analise do consumo de
fentanil em 24 horas, foi observada uma redug¢do maior no grupo pregabalina em
comparag¢do ao placebo. No entanto, o estudo de Said et al., (2021) comparou o uso de
pregabalina com um grupo placebo e ndo obteve resultados estatisticamente significantes
na redu¢do da dor (P=0,651), mas, na avaliacdo da reduc¢ao de consumo de opioides no
poOs-operatorio, o grupo pregabalina teve um consumo total de opioides
significativamente menor quando comparado ao placebo, corroborando o estudo de

Ahiskalioglu et al., (2016).

O estudo de Kano ef al., (2021) realizou um estudo comparativo entre 3 grupos
de pacientes submetidos a implantes dentarios, avaliando o uso de paracetamol,
classificado como um AINE. Foram administrados 1000 mg de paracetamol IV no grupo
pré-operatorio e pos-operatorio, € o grupo placebo ndo recebeu nenhuma medicagao.
Nao houve diferencas significativas no nivel de dor entre os trés grupos em qualquer
intervalo de tempo avaliado; entretanto, o grupo pré que demonstrou consumo de
analgésico de resgate foi significativamente menor, o que ndo corrobora o estudo de
Canpolat et al., (2021), visto que ele ndo apresentou diminuicdo significativa na reducdo

do uso de medicacao de resgate apds cirurgias ortognaticas.

Em nosso estudo, foi possivel observar nos resultados que ocorreu um aumento
discreto na incidéncia de efeitos adversos apods cirurgias ortognaticas com o uso de
analgesia preemptiva. No entanto, esse aumento foi de 16%, e na meta-analise observou-
se que o diamante tocou a reta ortogonal de nulidade, refletindo que, mesmo que exista
um aumento nos casos de efeitos adversos, estes sao leves e reversiveis, sugerindo que
os beneficios da analgesia preemptiva superam os riscos associados aos efeitos adversos,

corroborando o estudo de Gerardo ef al. (2021), que comparou os efeitos analgésicos da
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administracao de paracetamol 500mg e ibuprofeno 400mg na dor apds extracdes de
terceiros molares, em que ele obteve, em seus resultados, que tanto o paracetamol e
codeina quanto o ibuprofeno sdo geralmente bem tolerados em doses Unicas para a

analgesia pré-operatoria em cirurgias de terceiro molar mandibular.

Estudos anteriores, como o de Colina ef al. (2001), investigaram os efeitos da
pregabalina na dor pés-operatoria de extragdo de terceiros molares e encontraram uma
maior incidéncia de eventos adversos, como tonturas e sonoléncia, no grupo que recebeu
pregabalina 300 mg. Embora a pregabalina tenha demonstrado propriedades analgésicas
significativas, sua associacdo com efeitos colaterais pode ser uma consideragdao
importante na decisdo de sua utilizagdo. Portanto, apesar dos beneficios na reducao da
dor pds-operatoéria, os profissionais de saide devem avaliar cuidadosamente o perfil de
risco-beneficio da pregabalina preemptiva em cirurgias ortognaticas, especialmente

considerando a possibilidade de efeitos adversos adicionais.

A principal limitagdo desta revisdo sistematica foi a grande variabilidade de
protocolos de tratamento, tornando dificil a obtengdo de uma inferéncia objetiva para os
parametros de avaliacdo clinica. A heterogeneidade quanto aos protocolos influenciou na
qualidade dos estudos, dificultando a extragdo de uma analise comparativa. Além disso,
os estudos selecionados apresentaram heterogeneidade quanto aos tipos de medicacao,
como a seletividade para a COX-2. Podemos citar, também, a dificuldade para o
estabelecimento de niveis analgésicos eficazes antes do trauma cirtirgico, pois nao existe
um protocolo estabelecido na literatura. Além disso, a técnica cirlirgica, apesar de a
maioria dos estudos incluidos nesta sistemdtica utilizarem-na, ela ndo foi padronizada
entre os ensaios clinicos, o que pode alterar os eventos clinicos no pds-operatorio. A
forma de administragdo também ¢ bastante discutivel e divergente na literatura. Na
presente revisdo sistematica, foram utilizados variados métodos, como orais,
intravenoso, intramuscular e retal, o que pode refletir nos efeitos do farmaco e no tempo
de meia vida no organismo. O tempo cirtrgico total ndo foi relatado em todos os estudos,
sendo um fator limitante, pois o tempo da cirurgia interfere diretamente nos parametros
de dor, edema, trismo e quantidade de medicacdo de resgate utilizada. Apesar, de um
baixo risco de viés encontrado nos estudos, a falta de um protocolo-padrao afetou a

qualidade da evidéncia cientifica
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que a analgesia preemptiva pode ser uma aliada no manejo da dor em
cirurgias ortognaticas, promovendo maior conforto ao paciente e, possivelmente,
reduzindo o uso de opioides. No entanto, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados
com maior rigor metodoldgico, padronizacdo dos protocolos terapéuticos e
acompanhamento de longo prazo, de forma a elevar o grau de certeza da evidéncia e

consolidar diretrizes clinicas baseadas em evidéncias robustas.



37

REFERENCIAS

AGBAIJE, J.; LUYTEN, J.; POLITIS, C. Pain complaints in patients undergoing
orthognathic surgery. Pain Res Manag., Oakville, v. 2018, p. 4235025, 2018. DOI:
https://doi.org/10.1155/2018/4235025. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1155/2018/4235025. Acesso em: 2 fev. 2024.

AHISKALIOGLU, A. et al. Effects of a single-dose of pre-emptive pregabalin on
postoperative pain and opioid consumption after double-jaw surgery: a randomized
controlled trial. J Oral Maxillofac Surg., Philadelphia, v. 74, n. 1, p. 53.e1-53.¢7, 2016.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.joms.2015.09.008. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278239115012768?via%3Dihub.
Acesso em: 15 jan. 2024.

ALASSERI, N.; SWENNEN, G. Minimally invasive orthognathic surgery: a systematic
review. Int J Oral Maxillofac Surg., Copenhagen, v. 47, n. 10, p. 1299-1310, 2018.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ijom.2018.04.017. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0901502718301486?via%3Dihub.
Acesso em: 28 fev. 2024.

ALBUQUERQUE, A. F. M. et al. Effect of pre-emptive analgesia on clinical parameters
and tissue levels of TNF-a and IL-1p in third molar surgery: a triple-blind, randomized,
placebo-controlled study. Int J Oral Maxillofac Surg., Copenhagen, v. 46, n. 12, p.
1615-1625, 2017. DOI: https://doi.org/10.1016/j.ijom.2017.05.007. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0901502717314686?via%3Dihub.
Acesso em: 22 jan. 2024.

ANSARI, A. H. et al. What Is the effect of pre-emptive oral montelukast on postoperative
pain following bimaxillary orthognathic surgery? A triple-blind randomized clinical trial.
J Oral Maxillofac Surg., Philadelphia, v. 80, n. 2, p. 240-247, 2022. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.joms.2021.08.151. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278239121009873?via%3Dihub.
Acesso em: 05 fev. 2024.

AZNAR-ARASA, L. et al. Effect of preoperative ibuprofen on pain and swelling after
lower third molar removal: a randomized controlled trial. Int J Oral Maxillofac Surg.,
Copenhagen, v. 41, n. §, p. 1005-1009, 2012. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.;jom.2011.12.028. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0901502711016018?via%3Dihub.
Acesso em: 30 jan. 2024.

BAHMANYAR, S. et al. Orthognathic surgery of the mandible. Facial Plast Surg., New
York, v. 37, n. 6, p. 716-721, 2021. DOI: https://doi.org/10.1055/s-0041-1735309.
Disponivel em: https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-
0041-1735309. Acesso em: 12 jan. 2024.

CANPOLAT, D. G. et al. Using intravenous ibuprofen for preventive analgesia in
orthognathic surgery. J Oral Maxillofac Surg., Philadelphia, v. 79, n. 3, p. 551-558,
2021. DOI: https://doi.org/10.1016/j.joms.2020.10.029. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278239120313070?via%3Dihub.
Acesso em: 24 jan. 2024.



38

CHOI, J. Y. et al. Virtual model surgery and wafer fabrication for orthognathic surgery.
Int J Oral Maxillofac Surg., Copenhagen, v. 38, n. 12, p. 1306-1310, 2009. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.ij0m.2009.06.009. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S09015027090095397via%3Dihub.
Acesso em: 18 jan. 2024.

DAL PONT, G. Retromolar osteotomy for the correction of prognathism. J Oral Surg,
v. 19, p. 42-47, 1961. Disponivel em: https://europepmc.org/article/ MED/13719390 .
Acesso em: 18 jan. 2024.

DEMIRBAS, A. E. et al. Does single-dose preemptive intravenous ibuprofen reduce
postoperative pain after third molar surgery? A prospective, randomized, double-blind
clinical study. J Oral Maxillofac Surg., Philadelphia, v. 77, n. 10, p. 1990-1997, 2019.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.joms.2019.04.019. Disponivel
em:https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278239119304501?via%3Dihu
b. Acesso em: 25 fev. 2024.

DREVON, D.; FURSA, S. R.; MALCOLM, A. L. Intercoder reliability and validity of
WebPlotDigitizer in extracting graphed data. Behav Modif., Beverly Hills, v. 41, n. 2, p.
323-339, 2017. DOI: https://doi.org/10.1177/0145445516673998. Disponivel em:
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/0145445516673998. Acesso em: 07 fev. 2024.

FARMER, A. D. et al. Pathophysiology, diagnosis, and management of opioid-induced
constipation. Lancet Gastroenterol Hepatol., Amsterdam, v. 3, n. 3, p. 203-212, 2018.
DOI: https://doi.org/10.1016/S2468-1253(18)30008-6. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2468125318300086?via%3Dihu
b. Acesso em: 29 jan. 2024.

GRAHAM, G. G.; WILLIAMS, K. M. Metabolism and pharmacokinetics of ibuprofen.
In: RAINSFORD, K. D. (ed.). Aspirin and related drugs. Boca Raton: CRC Press,
2004. cap. 5. p. 157-180. Disponivel em: Acesso em: 07 fev. 2024.

GRAPE, S.; TRAMER, M. R. Do we need preemptive analgesia for the treatment of
postoperative pain? Best Pract Res Clin Anaesthesiol., Amsterdam, v. 21, n. 1, p. 51-
63, 2007. DOI: https://doi.org/10.1016/1.bpa.2006.11.004.  Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1521689606000784?via%3Dihub.
Acesso em: 17 jan. 2024.

HADDAWAY, N. R. ef al. The role of google scholar in evidence reviews and its
applicability to grey literature searching. PLoS One, San Francisco, v. 10, n. 9, p.
e0138237, 2015. DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0138237. Disponivel em:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0138237. Acesso em:
17 jan. 2024.

KABA, Y. N. et al. Does preventive single dose of intravenous dexketoprofen reduce
pain and swelling after orthognathic surgery? A prospective, randomized, double blind
clinical trial. Med Oral Patol Oral Cir Bucal, Valencia, v. 28, n. 3, p. €¢199-¢207, 2023.
DOI: https://doi.org/10.4317/medoral.24852. Disponivel em:
https://www.medicinaoral.com/medoralfree01/aop/24852.pdf. Acesso em: 12 jan. 2024.


https://europepmc.org/article/MED/13719390

39

KANO, K.; KAWAMURA, K.; MIYAKE, T. Effects of preemptive analgesia with
intravenous acetaminophen on postoperative pain relief in patients undergoing third
molar surgery: a prospective, single-blind, randomized controlled trial. Med Oral Patol
Oral Cir Bucal, V. 26, n. 1, p- e64-¢70, 2021. DOI:
https://doi.org/10.4317/medoral.23983. Disponivel em:
https://www.medicinaoral.com/medoralfree01/aop/23983.pdf. Acesso em: 26 fev. 2024.

KELLY, D. J.; AHMAD, M.; BRULL, S. J. Preemptive analgesia II: recent advances and
current trends. Can J Anaesth., New York, v. 48, n. 11, p. 1091-1101, 2001. DOI:
https://doi.org/10.1007/BF03020375. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1007/BF03020375. Acesso em: 04 fev. 2024.

KHECHOYAN, D. Y. Orthognathic surgery: general considerations. Semin Plast
Surg., New York, v. 27, n. 3, p. 133-136, 2013. DOI: https://doi.org/10.1055/s-0033-
1357109. Acesso em: 15 jan. 2024.

LA MONARCA, G. et al. Comparative analgesic effects of single-dose preoperative
administration of paracetamol (acetaminophen) 500mg plus codeine 30mg and ibuprofen
400mg on pain after third molar surgery. J Evid Based Dent Pract., St. Louis, v. 21, n.
4, p. 101611, 2021. DOI: https://doi.org/10.1016/j.jebdp.2021.101611. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1532338221000865?via%3Dihub.
Acesso em: 17 fev. 2024.

LABAFCHI, A. et al. The beneficial effect of preoperative dexmedetomidine in
controlling postoperative pain, nausea, and vomiting after orthognathic surgery: a triple-
blind randomized clinical trial. J Oral Maxillofac Surg., Philadelphia, v. 81, n. &, p.
941-949, 2023. DOI: https://doi.org/10.1016/j.joms.2023.04.014. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S02782391230039447via%3Dihub.
Acesso em: 12 jan. 2024.

MOBINI, A.; MEHRA, P.; CHIGURUPATI, R. Postoperative pain and opioid analgesic
requirements after orthognathic surgery. J Oral Maxillofac Surg., Philadelphia, v. 76, n.
11, p. 2285-2295, 2018. DOI: https://doi.org/10.1016/.joms.2018.05.014. Disponivel
em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278239118304397?via%3Dihub.
Acesso em: 02 fev. 2024

MOHER, D. et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis
protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Syst Rev., London, v. 4, n. 1, p. 1-9, 2015. DOI:
https://doi.org/10.1186/2046-4053-4-1. Disponivel em:
https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/2046-4053-4-1.
Acesso em: 18 fev. 2024.

MOHLHENRICH, S. C. et al. Bony contact area and displacement of the
temporomandibular joint after high-oblique and bilateral sagittal split osteotomy: a
computer-simulated comparison. Br J Oral Maxillofac Surg., Edinburgh, v. 54, n. 3, p.
306-311, 2016. DOI: https://doi.org/10.1016/j.bjoms.2015.12.020. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S02664356150076397via%3Dihub.
Acesso em: 18 fev. 2024.


https://doi.org/10.1007/BF03020375

40

MURPRHY, C. et al. The clinical relevance of orthognathic surgery on quality of life. Int
J Oral Maxillofac Surg., Copenhagen, v. 40, n. 9, p. 926-930, 2011. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.5jom.2011.04.001. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0901502711001597?via%3Dihub.
Acesso em: 22 jan. 2024.

NAGATSUKA, C. et al. Preemptive effects of a combination of preoperative
diclofenac, butorphanol, and lidocaine on postoperative pain management
following orthognathic surgery. Anesth Prog, v. 47, n. 4, p. 119-124, 2000. Acesso em:
15 jan. 2024.

NIEDERHAGEN, B. ef al. Postoperative Schmerzen nach Eingriffen im Mund-Kiefer-
Gesichts-Bereich. Mund Kiefer Gesichtschir, Berlin, v. 1, n. 4, p. 229-234, 1997. DOI:
https://doi.org/10.1007/BF03043555. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1007/BF03043555. Acesso em: 28 jan. 2024.

OUZZANI, M. et al. Rayyan-a web and mobile app for systematic reviews. Syst Rev.,
London, v. 5, n. 1, p. 210, 2016. DOI: https://doi.org/10.1186/s13643-016-0384-4.
Disponivel em:
https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13643-016-
0384-4. Acesso em: 18 fev. 2024.

PAGE, M. J. et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting
systematic  reviews. BMJ, London, v. 372, p. 71, 2021. DOI
https://doi.org/10.1136/bmj.n71. Disponivel em:
https://www.bmj.com/content/372/bmj.n71. Acesso em: 05 fev. 2024.

SAID, A. M. et al. Effects of single-dose preoperative pregabalin on postoperative pain
and opioid consumption in cleft orthognathic surgery. J Craniofac Surg., Burlington, v.
32, n. 2, p. 517-520, 2021. DOI: https://doi.org/10.1097/SCS.0000000000007109.
Disponivel em:
https://journals.lww.com/jcraniofacialsurgery/fulltext/2021/04000/effects_of single do
se_preoperative pregabalin _on.20.aspx. Acesso em: 22 jan. 2024.

SCHUNEMANN, H. (ed.) et al. GRADE handbook for grading quality of evidence
and strength of rec- ommendations. [S. /.]: The GRADE Working Group, 2013.
Disponivel em: guidelinedevelopment.org/handbook. Acesso em: 25 jan. 2024.

SEEBERGER, R. ef al. Proximal segment positioning with high oblique sagittal split
osteotomy: indications and limits of intraoperative mobile cone-beam computerized
tomography. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol., New York, v. 115, n. 6,
p. 731-736, 2013. DOI: https://doi.org/10.1016/1.0000.2012.10.016. Disponivel
em:https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2212440312016768?via%3Dihu
b. Acesso em: 18 fev. 2024.

SEIFERT, L. B. et al. Comparison of two surgical techniques (HOO vs. BSSO) for
mandibular osteotomies in orthognathic surgery-a 10-year retrospective study. Oral
Maxillofac Surg., Berlin, v. 27, n. 2, p. 341-351, 2023. DOI:
https://doi.org/10.1007/s10006-022-01073-y. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1007/s10006-022-01073-y. Acesso em: 28 jan. 2024.



41

SIDERI, S.; PAPAGEORGIOU, S. N.; ELIADES, T. Are orthodontic systematic reviews
registered a priori in PROSPERO? J Orthod., Oxford, v. 44, n. 4, p. 249-255, 2017.
DOI: https://doi.org/10.1080/14653125.2017.1370773. Disponivel em:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/14653125.2017.1370773. Acesso em: 14
fev. 2024.

SILVA, A. C.; ORYAN, F.; POOR, D. B. Postoperative nausea and vomiting (PONV)
after orthognathic surgery: a retrospective study and literature review. J Oral Maxillofac
Surg.,  Philadelphia, v. 64, n. 9, p. 1385-1397, 2006. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.joms.2006.05.024. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S02782391060069267via%3Dihub.
Acesso em: 15 fev. 2024.

STONE, P. W. Popping the (PICO) question in research and evidence-based practice.
Appl Nurs Res., Philadelphia, v. 15, n. 3, p. 197-198, 2002. DOI:
https://doi.org/10.1053/apnr.2002.34181. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0897189702000101?via%3Dihub.
Acesso em: 20 jan. 2024

TUZUNER, A. M. et al. Preoperative diclofenac sodium and tramadol for pain relief
after bimaxillary osteotomy. J Oral Maxillofac Surg., Philadelphia, v. 65,n. 12, p. 2453-
2458, 2007. DOI: https://doi.org/10.1016/j.joms.2007.06.622.  Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0278239107014097?via%3Dihub.
Acesso em: 18 jan. 2024.

WAN, X. et al. Estimating the sample mean and standard deviation from the sample size,
median, range and/or interquartile range. BMC Med Res Methodol., London, v. 14, p.
135, 2014. DOI: https://doi.org/10.1186/1471-2288-14-135. Disponivel em:
https://bmcmedresmethodol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2288-14-135.
Acesso em: 25 jan. 2024.

WATCHA, M. F.; WHITE, P. F. Postoperative nausea and vomiting. Its etiology,
treatment, and prevention. Anesthesiology, Philadelphia, v. 77, n. 1, p. 162-184, 1992.
DOI: https://do1.org/10.1097/00000542-199207000-00023. Disponivel em:
https://journals.lww.com/anesthesiology/citation/1992/07000/postoperative nausea_an
d vomiting its_etiology,.23.aspx. Acesso em: 10 fev. 2024.

WEINBERG,Y.; ANDRIOLA, F. de O.; SWENNEN, G. R. J. Conditions toward
minimally invasive (MI) orthognathic surgery. /n: SWENNEN, G. R. (ed.). Minimally
invasive (MI) orthognathic surgery: a systematic step-by-step aApproach. [S. L]
Springer, 2023. cap. 8. p. 163-182. Disponivel em: Acesso em: 10 fev. 2024.

WEISS II, R. O. et al. Orthognathic Surgery-LeFort I Osteotomy. Facial Plast Surg.,
New York, v. 37, n. 6, p. 703-708, 2021. DOI: https://doi.org/10.1055/s-0041-1735308.
Disponivel em: https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-
0041-1735308. Acesso em: 10 fev. 2024.

ZAMBONI, R. et al. Impacts of orthognathic surgery on patient satisfaction, overall
quality of life, and oral health-related quality of life: a systematic literature review. Int J
Dent., Cairo, V. 2019, n. 1, p. 2864216, 2019. DOI:
https://doi.org/10.1155/2019/2864216. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1155/2019/2864216. Acesso em: 24 jan. 2024.


https://doi.org/10.1053/apnr.2002.34181

42

APENDICES

APENDICE A - Termos de busca especificos para cada base de dados e
truncamentos

Eletronic Search strategy used Items
Database found

Keywords Orthognathic Surgery; Preoperative Period.

"Orthognathic Surgery' [MeSH]= “Orthognathic Surgeries” OR “Surgeries,
Orthognathic” OR “Surgery, Orthognathic”
"Preoperative Period" [Mesh]= “Period, Preoperative”

PubMed (((("Orthognathic  Surgery"[Mesh]) OR "Orthognathic Surgeries") OR
"Surgeries, Orthognathic") OR “Surgery, Orthognathic””) OR (("Preoperative
Period"[Mesh]) OR "Period, Preoperative") 987

Scopus TITLE-ABS-KEY ("Orthognathic Surgery" OR "Orthognathic Surgeries" OR
"Surgeries, Orthognathic" OR “Surgery, Orthognathic”) AND TITLE-ABS-

KEY ("Preoperative Period" OR "Period, Preoperative") 218

Web of TOPICO: (((("Orthognathic Surgery") OR "Orthognathic Surgeries") OR

Science "Surgeries, Orthognathic") OR “Surgery, Orthognathic”) AND TOPICO:
(("Preoperative Period"[Mesh]) OR "Period, Preoperative") 1

COCHRA ID Search Hits 11

NE ##1 “Orthognathic Surgery" OR "Orthognathic Surgeries" OR "Surgeries,
Orthognathic" OR “Surgery, Orthognathic”:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)
#2 AND "Preoperative Period" OR "Period, Preoperative":ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
#3 #1 and #2

LILACS (tw: ("Orthognathic Surgery" OR "Orthognathic Surgeries" OR "Surgeries, 2

Orthognathic" OR “Surgery, Orthognathic”)) AND (tw: ("Preoperative Period"
OR "Period, Preoperative"))



EMBASE

Gray
literature

Google
Scholar

43

TITLE-ABS-KEY ("Orthognathic Surgery" OR "Orthognathic Surgeries" OR 32
"Surgeries, Orthognathic" OR “Surgery, Orthognathic”) AND TITLE-ABS-
KEY ("Preoperative Period" OR "Period, Preoperative")

Search #1. Allintitle: Orthognathic Surgery AND Preoperative Period 98
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APENDICE C - Caracteristicas gerais dos cinco estudos incluidos
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Sample Sex Age
Author Cou Type of Intervention Time of | Interve | Con | Interve | Cont | Interve | Contr | Param Surgical specifics
ntry surgery Pharmacolo drug ntion trol ntion rol ntion ol eters
(osteotomies) gical administr (M/F) M/ Analy
ation F) zed
Ahiskali | Turk | Bimaxillary Pregabalin 1 hour | 20 20 10/10 12/8 29,01 |24,75 | VAS Non reported
oglu et |ey osteotomy 150 mg orally | before 3,57 +6,70 | (0-10)
al., 2016 vs placebo. induction and
of level
anesthesia of
sedatio
n.
Ansari et | Iran Bimaxillary Montelukast 1 hour | 30 30 14/16 15/1 |2523+ |25.07 | VAS LeFort I osteotomy
al., 2022 osteotomy 10 mg orally | before 5 2.13 +2.23 | (0-10) | for maxillary
vs placebo. induction advancement or
of impaction and
anesthesia adjunctive
mandibular  retreat
through a BSSRO.
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Canpolat | Turk | Bimaxillary 800 mg of |30 20 20 12/8 3/17 | 24,50+« |21,10 | VAS Le fort I osteotomy
et al, |ey osteotomy ibuprofen and | minutes 6,26 +4,43 | (0- and BSSRO were
2021 8mg of | before 100), performed according
dexamethaso | going to nausea |to the Bell and
ne IV vs | the and Hunsuck
placebo. operating vomiti | modification.
room ng.
Kaba et | Turk | Bimaxillary 50 mg IV |30 15 15 6/9 3/12 | 21,07+ | 20,20 | VAS Le fort I osteotomy
al., 2023 | ey osteotomy dexketoprofe | minutes 2,22 +3,73 | (0-10), | and BSSRO were
n trometamol | before edema | performed according
vs placebo. surgical and to the Bell and
incision rescue | Hunsuck
medica | modification.
tion.
Labafchi | Iran Bimaxillary 1 eug/kg IV |20 30 30 18/20 20/1 | 25,043, | 24,3+ | VAS LeFort I osteotomy
et al, osteotomy Dexmedetom | minutes 0 1 4,0 (0-10), | for maxillary
2023 idine. before rescue | advancement or
Maintenance | going to medica | impaction and
dose: 0,2 | the tion, BSSRO for

nausca
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eug/kg/hora operating and mandibular setback.
vs placebo room. vomiti | Class III patients.
ng.

Nagatsu | Japan | Mandibular 50 mg of |immediate |41 41 13/28 16/2 | 20.9£3. | 224+ | VAS BSSRO.
ka et al., osteotomy diclofenac ly 5 7 4.4 (0-10),
2000 sodium after NRS

rectally, IV nasotrache (0-

0.1% al 100)

butorphanol intubation. and

tartrate 10 rescue

g/kg \& medica

placebo. tion.
Tuzuner | Turk | Bimaxillary GD: 50 mg | immediate |24 12 7/17 8/4 GD:19 19423 | VAS BSSRO and LeFort I
et al, |ey osteotomy tramadol IM | ly after the +22 (0-100 | maxillary osteotomy.
2007 vs GT: 75 mg | anesthesia GT: mm),

diclofenac induction. 17423 VPS

sodium IM vs 0, 1,

placebo. 2, 3,

4); PS
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(1, 2
and 3).

Legendas: BSSRO: osteotomia sagital bilateral do ramo; IM: intramuscular; IV: intravenosa; M/F: Masculino/Feminino; PS: Satisfagcdo do paciente; VAS: Escala visual
analogica; VPS: Escala verbal de dor; VS: versus.
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