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RESUMO

Martins, L.D. Eficacia do cetorolaco e do tramadol/paracetamol no controle da
intensidade da dor pds-operatéria em cirurgia de terceiros molares inclusos. [Tese]
Doutorado em Clinica Integrada. Ponta Grossa: Universidade Estadual de Ponta Grossa;

2017.

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo sistematica e um estudo clinico
randomizado com o objetivo de avaliar a eficacia de um anti-inflamatorio e analgésicos na
redugdo da intensidade da dor pos-operatoria em cirurgia de terceiros molares inclusos; e
também elaborar um instrumento de medida que pudesse quantificar a auto percepcao de
pacientes sobre o desconforto em cirurgias dento-alveolares. Para isso foram realizados 3
estudos. O estudo 1, uma revisdo sistematica; o estudo 2, um ensaio clinico € o estudo 3, a
elaboragdo de um questionario para avaliar a auto percep¢ao do paciente em relagdao ao
procedimento cirtirgico odontologico. A revisdo sistematica e meta-analise (estudo 1) teve o
objetivo de avaliar se o cetorolaco reduz a intensidade da dor pos-operatdria apds a cirurgia
dos terceiros molares inclusos em comparacdo com o uso de tramadol. Uma busca
abrangente na literatura foi realizada, incluindo apenas ensaios clinicos randomizados que
comparavam a intensidade da dor apds a cirurgia de terceiros molares inclusos em pacientes
adultos que usaram cetorolaco ou tramadol para analgesia. Nove estudos foram incluidos
para analise qualitativa. Sete foram julgados como “indefinido” ou “alto” risco de viés e
apenas 2 julgados como “baixo” risco de viés. Concluimos que existe falta de evidéncias
para assegurar a superioridade do cetorolaco ou do tramadol na reducao da dor pds-
operatoria apds a extragdo dos terceiros molares inclusos. Um ensaio clinico randomizado,
cruzado e triplo-cego (estudo 2) foi realizado com o objetivo de comparar a eficacia do
cetorolaco (C) versus a sua combinag¢ao com tramadol (T)/paracetamol (P) administrado por
via oral para controlar a intensidade da dor apds a cirurgia de terceiros molares inferiores
inclusos. Cinquenta e dois pacientes foram selecionados e submetidos a exodontias dos
terceiros molares inferiores bilaterais. Duas intervengdes cirurgicas distintas foram
realizadas, sempre pelo mesmo operador e separadas por um intervalo minimo de 30 dias.
Para uma exodontia, o individuo recebeu 1 comprimido de cetorolaco 10 mg mais uma
capsula de tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg. Para a exodontia do lado oposto ao
operado, o mesmo individuo recebeu 1 comprimido de cetorolaco 10 mg mais 1 capsula de
placebo. Esses tratamentos foram administrados 1 h antes da cirurgia e foram repetidos a
cada 6 h durante 2 dias. A diferenga na dor pos-operatoria foi avaliada por quatro desfechos
primarios: intensidade da dor medida por uma escala visual anal6gica de 100 mm por 48 h
(imediatamente, 3 h, 6 h, 9 h, 12 h, 24 h e 48 h apos a cirurgia), medicagdo de resgate,
avaliagdo global e efeitos adversos. Diferencgas na intensidade da dor foram observadas nas
diferentes avaliagcdes do tempo (p < 0,05). A comparagdo de ambos os grupos em cada
avaliacdo de tempo mostrou diferengas significativas apenas no periodo de 9 h, com menor
intensidade de dor para o grupo C+T+ P (p = 0,005). A necessidade de analgésicos foi maior
no grupo C, no entanto, a necessidade de antiemético foi maior no grupo de C+T+P. O
numero total de efeitos adversos foi maior no grupo de C + T + P. Os resultados mostraram
que ambos os tratamentos farmacoldgicos empregados mostraram um bom controle da dor
em cirurgias de terceiros molares inferiores inclusos. Embora o grupo da combinagao tenha
apresentado menor dor nas 9 h, a diferenca foi pequena, ndo relevante clinicamente e causou
mais efeitos adversos. O objetivo do estudo 3 foi criar um instrumento de medida que
pudesse quantificar os desconfortos associados ao procedimento cirurgico de pacientes



submetidos a cirurgias dento-alveolares (QCirDental). O instrumento QCirDental foi
desenvolvido em duas etapas iniciais, (1) geracdo e selecdo das perguntas ou itens e, (2) teste
do instrumento com avaliagdo das propriedades de medida (consisténcia interna e
responsividade). A amostra foi composta por 123 pacientes. Nenhum deles apresentou
qualquer dificuldade em entender o QCirDental. O instrumento mostrou excelente
consisténcia interna com coeficiente alfa de Cronbach de 0,83. A andlise de componentes
principais (Kaiser-Meyer-Olkin Measure of Sampling Adequacy 0,72 e Bartlett's Test of
Sphericity com p < 0,001) mostrou seis dimensdes do instrumento que explicam 67,5% da
variancia. Nesse estudo foi possivel determinar que o instrumento ou questionario de auto
percepc¢ao de cirurgia bucal dento-alveolar (QCirDental) possui excelente consisténcia
interna, sendo um instrumento de facil leitura e interpretacao.

Palavras chave: Revisao; Metanalise; Ensaio Clinico; Terceiro Molar; Cirurgia Bucal,
Cetorolaco; Tramadol; Paracetamol; Estudos de validacao; Questionarios.



ABSTRACT

Martins, LD. Efficacy of ketorolac and tramadol/acetaminophen in postoperative pain
control after impacted third molar surgery. [Tese] Doutorado em Clinica Integrada.

Ponta Grossa: Universidade Estadual de Ponta Grossa; 2017.

The aim of the present study was to perform a systematic review and a randomized clinical trial
with the objective of evaluating the efficacy of an anti-inflammatory and analgesics in the
reduction of the postoperative pain intensity after impacted third molar surgery; and also to
elaborate a measurement instrument that could quantify the patients' self-perception about
discomfort in dentoalveolar surgeries. Three studies were carried out. Study 1, a systematic
review; study 2, a clinical trial and study 3, the elaboration of a questionnaire to evaluate the
patient's self-perception regarding the dental surgical procedure. The systematic review and
meta-analysis (study 1) aimed to evaluate if ketorolac reduces the intensity of postoperative
pain after impacted third molars surgery compared to the use of tramadol. A comprehensive
search in the literature was performed, including only randomized trials comparing pain
intensity after impacted third molar surgery in adult patients who used either ketorolac or
tramadol for analgesia. Nine studies were included for qualitative analysis. Seven were judged
as “unclear” or “high” risk of bias and only two judged as “low” risk of bias. We conclude that
there is a lack of evidence to assure the superiority of ketorolac or tramadol in the reduction of
postoperative pain after extraction of the impacted third molars. A randomized, triple-blind,
crossover clinical trial (study 2) was conducted to compare the efficacy of ketorolac (K) versus
its combination with tramadol (T)/acetaminophen (A) administered orally to control pain
intensity after mandibular third molars surgery. Fifty-two patients were selected and subjected
to extractions of bilateral mandibular third molars. Two different surgical interventions were
performed, always by the same operator and separated by a minimum interval of 30 days. For
the extraction of one side, the patient received one tablet of ketorolac 10 mg plus one capsule
of tramadol 37.5 mg/acetaminophen 325 mg. For the opposite side, the same individual received
one tablet of ketorolac 10 mg plus one capsule of placebo. These treatments were administered
1 h prior to surgery and were repeated every 6 h for 2 days. The difference in postoperative pain
was assessed by four primary end points: pain intensity measured by a 100 mm visual analogue
scale for 48 h (immediately, 3 h, 6 h, 9 h, 12 h, 24 h and 48 h after surgery), rescue medication,
overall assessment and adverse effects. Differences in pain intensity were observed among the
different time assessments (p < 0.05). The comparison of both groups in each time assessment
showed significant differences only in the period of 9 h, with lower level of pain intensity for
group K+T+A (p = 0.005). The need of analgesics was higher in Group K however, the need of
antiemetic were greater in Group K+T+A. The total number of adverse effects was higher in
Group K+T+A. The results showed that both pharmacological treatments had a good control of
pain in mandibular third molar surgery. Although the combination group showed lower pain at
9 h, the difference is small, not clinically relevant and this group showed much more adverse
effects. The aim of study 3 was to develop and validate a questionnaire (QCirDental) to measure
the burdens of oral surgery associated to dental extractions. The QCirDental was developed in
two steps, (1) item generation and selection and (2) questionnaire pretest with evaluation of the
instruments’ measurement properties (internal consistency and responsiveness). The sample
was composed by 123 patients. None patient showed any difficulty to understand the
QCirDental. The instrument showed excellent internal consistency with Cronbach's alpha
coefficient of reliability of 0.83. The principal component analysis (Kaiser-Meyer-Olkin



Measure of Sampling Adequacy 0.72 and Bartlett's Test of Sphericity with p < 0.001) showed
six dimensions explaining 67.5% of the variance. In this study, it was possible to determine that
the questionnaire of dento-alveolar oral surgery (QCirDental) has excellent internal
consistency, being an instrument of easy reading and interpretation.

Key words: Review; Meta-Analysis; Molar, third; Surgery, Oral; Ketorolac; Tramadol;
Acetaminophen; Validation Studies; Surveys and Questionnaires.
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1 INTRODUCAO

O manejo da dor ¢ um componente critico e desafiador na odontologia. A dor ¢ um
importante sintoma pds-operatério em muitos procedimentos cirirgicos dentarios (Ong e
Seymour ! 2008). Aproximadamente 80% dos pacientes apresentaram dor aguda apds a cirurgia
em um ambiente cirargico geral (Apfelbaum et al.2 2003). Apds a cirurgia de terceiros molares,
82,6% dos pacientes relataram dor leve, moderada, ou severa nos primeiros trés dias pds-
operatdrios (Malkawi et al.> 2011). O manejo inadequado da dor pode ter profundas implicag¢des
que resultam em mudancas clinicas e psicologicas afetando a qualidade de vida, fungdo e
recuperagdo, além de aumentar o risco de complicagdes pds-cirurgicas e dor pds-operatodria

persistente (Kehlet et al.* 2006, Chou et al.’ 2016).

A remocao cirurgica do terceiro molar € um dos procedimentos cirirgicos mais comuns
realizados em odontologia e representa um modelo de estudo comumente usado para testar a
eficacia de analgésicos e anti-inflamatérios (Ong e Seymour! 2008, Pozos-Guillen et al.® 2007,
Paiva-Oliveira et al.’” 2016). A remoc¢do cirirgica de terceiros molares é geralmente
acompanhada de complicagdes pos-operatdrias tais como dor, edema, trismo, infec¢do ou
alveolite (Phillips et al.® 2003, Capuzzi et al.® 1994, Ong e Seymour!® 2003). Os muitos fatores
que contribuem para estas condi¢cdes sao complexos, mas se originam de um processo
inflamatério iniciado por um trauma cirargico (de Santana Santos et al.!' 2013). A dor
moderada a grave geralmente ocorre durante as primeiras 24h, com o pico de intensidade
atingido cerca de 6-8 h apds a cirurgia, quando um anestésico local ¢ usado (Seymour e
Walton'? 1984, Mehlisch!® 2002, Ong e Tan'* 2004, Ong e Seymour' 2008, Bortoluzzi et al.'
2011).

A maioria dos procedimentos cirirgicos odontoldgicos utiliza os anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINEs), que proporcionam um controle satisfatéorio da dor. Porém, em
procedimentos cirirgicos mais complexos, como as exodontias de terceiros molares inclusos,
sdo realizadas manobras cirurgicas mais traumdticas como retalho, osteotomia e
seccionamento; ¢ observado um grau maior de desconforto relatado pelos pacientes, tornando-
se necessario o uso de outros métodos para o alivio da dor pés-operatoria (Peixoto et al.'® 2011,

Fattah et al.!” 2005).

Uma das alternativas para esses procedimentos mais traumaticos ¢ a associagdo de

AINEs e opioides buscando uma proporcdo 6tima entre a atuacgdo periférica dos AINEs com a

L1

central dos opioides (Au et al.'® 2015). O objetivo da associagdo ¢ alcangar uma potencializagdo

sinérgica (Tallarida'® 2001), produzindo um efeito analgésico suficiente com doses mais baixas,
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minimizando a incidéncia de efeitos adversos (Ortiz et al.?° 2012, Raffa?! 2001).

Numerosos estudos investigaram alternativas para o manejo da dor e desconforto
gerados pela cirurgia do terceiro molar (Daniels et al.??> 2002, Ong et al.® 2004, Vegas-
Bustamante et al.>* 2008), incluindo medicamentos anti-inflamatérios nio esteroidais e alguns
opioides (Seymour e Walton'? 1984, Lopez Carriches et al.>> 2006, Gutta et al.>¢ 2013, Shah et
al.?’ 2013).

Entretanto, ainda € escassa a literatura sobre o assunto. Os estudos realizados sdo muito
desiguais e com diferentes metodologias, o que nos impedem de afirmar se a associacdo AINE
mais opioide € melhor do que apenas a utilizagdo de AINE para o controle da dor pos-operatoria

em cirurgia de terceiros molares inclusos (Au et al.'® 2015).

O conhecimento das dificuldades vivenciadas pelos pacientes submetidos a cirurgia
dento-alveolares ¢ de suma importancia para o planejamento da assisténcia trans e
perioperatoria a ser prestada ao paciente cirurgico de modo a atender as suas reais necessidades
de informacdo e diminuir o estresse e a ansiedade (dos Santos et al.?® 2012). Os estudos sobre
a percepcao dos pacientes no contexto da cirurgia bucal sdo raros e focados principalmente nas
consequéncias de tratamentos especificos (Reissmann et al.>” 2013) e, quando o transoperatorio

¢ avaliado, em geral a dor ¢é o tinico item de interesse (Bortoluzzi et al.>° 2016).

Mais de 80% dos pacientes submetidos as extragdes dentdrias apresentaram algum
desconforto ou incomodo no periodo transoperatorio. A constru¢ao de um instrumento de
medida que possa quantificar os impactos negativos e desconfortos ou incomodos, percepgdes
e sensacdes do paciente durante o procedimento cirtrgico bucal no periodo trans e
perioperatorio imediato, pode proporcionar condi¢cdes de reconhecer falhas e identificar os
individuos mais vulneraveis, com o intuito de melhorar e orientar o conjunto total de agdes

preventivas e protetoras aos pacientes (Bortoluzzi et al.>® 2016).

Considerando que sdo necessarios estudos adicionais para avaliar a eficacia e a
seguranca dos farmacos usados isoladamente ou em associacdo e a necessidade de obter
informacgdes sobre as percepcdes dos pacientes durante o procedimento cirurgico odontolégico,
essa tese se prop0s a conduzir uma revisao sistematica e um ensaio clinico, com o objetivo de
avaliar a efic4cia da analgesia do cetorolaco, do tramadol e de uma associacdo de analgésicos
tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg administrados por via oral em pacientes com
necessidade de extracdo de terceiros molares inferiores inclusos; bem como, criar um

instrumento de medida que pudesse quantificar as percepgdes e desconfortos associados ao



procedimento cirargico de pacientes submetidos a cirurgias dento-alveolares (QCirDental).
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2 PROPOSICAO

2.1 ESTUDO 1

2.1.1 Proposigao geral

Realizar uma revisdo sistematica com o objetivo de responder a seguinte pergunta
PICO: O cetorolaco ¢ mais eficaz do que o tramadol na redugdo da intensidade da dor pds-

operatoria em cirurgia de terceiros molares inclusos em adultos?

2.1.2 Proposi¢do especifica

1- Verificar a ocorréncia dos efeitos adversos mais frequentes do cetorolaco e tramadol.

2.2 ESTUDO 2

2.2.1 Proposicao geral

Comparar clinicamente a efetividade da analgesia de um anti-inflamatoério nao
esteroidal (cetorolaco de trometamina 10 mg) e da combinagao deste anti-inflamatorio com uma
associacao de analgésicos de dose fixa (tramadol 37,5 mg/paracetamol 325mg), administrados

por via oral, em pacientes com necessidade de extracao de terceiros molares inferiores inclusos.

2.2.2  Proposicao especifica

1- Verificar a necessidade de medicacao resgate.
2- Comparar a percepcao global da experiéncia de dor dos pacientes em relagdo aos
medicamentos utilizados.

3- Verificar a ocorréncia de efeitos adversos e comparar os grupos.

2.3 ESTUDO 3

2.3.1 Proposigao geral

O proposito do presente estudo foi criar um instrumento de medida que pudesse
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quantificar os desconfortos associados ao procedimento cirurgico de pacientes submetidos a

cirurgias dento-alveolares (QCirDental).

2.3.2 Proposigdo especifica

1- Testar o questionario QCirDental como instrumento de avaliagdo das propriedades de
medida (consisténcia interna e responsividade).

2- Identificar o desconforto sentido por pacientes apos cirurgias orais.
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3 MATERIAL E METODOS

Nesta sessdo estdo descritos os aspectos metodologicos de forma resumida de cada
estudo. As informagdes detalhadas deste item podem ser encontradas nos artigos referentes a

cada estudo.

3.1 ESTUDO 1

A revisdo sistematica e meta-analise foi registrada no banco de dados PROSPERO sob
o numero de identificagdo CRD42016036410 (ANEXO A). Foram seguidas as recomendagdes
da declaragio PRISMA para a realizacdo desta revisdo sistematica (Moher et al.>! 2010). A
metodologia detalhada deste experimento esta descrita no ARTIGO 1 (pag. 36). Este estudo foi
realizado de marco a dezembro de 2016 na Universidade Estadual de Ponta Grossa, Parana,

Brasil.

3.1.1 Fontes de informagao e estratégia de busca

O vocabulario controlado e palavras-chave livres na estratégia de busca foram definidos
com base na pergunta PICO que norteia esta pesquisa clinica: O cetorolaco ¢ mais eficaz do
que o tramadol na reducao da intensidade da dor pds-operatéria em cirurgia de terceiros molares

inclusos em adultos?

1. Populagdo (P): = pacientes adultos com 3° molares inferiores inclusos.
2. Intervencgao (I): cetorolaco
3. Controle (C): tramadol.

4. Resultado (O): redugdo da intensidade da dor.

Para identificar os estudos a serem incluidos nesta revisdo, foram realizadas buscas nas
bases de dados eletronicas do MEDLINE via PubMeb, Scopus, Web of Science, Embase,
Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS), Biblioteca Brasileira de
Odontologia (BBO) e Biblioteca Cochrane. Também foi realizada uma busca na Literatura

Cinzenta e nos Registros de Estudos Clinicos.

3.1.2  Critério de elegibilidade
Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que compararam o cetorolaco versus o
tramadol para o tratamento e a prevencdo da dor pos-operatdria apds a cirurgia de terceiros

molares inclusos, em seres humanos.

3.1.3 Sele¢ao dos estudos e processo de coleta de dados

Inicialmente, os artigos foram selecionados por titulo e resumo de acordo com os
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critérios de elegibilidade. Os artigos duplicados foram removidos. Foram obtidas copias dos
textos completos quando o titulo e resumo eram insuficientes para uma tomada de decisdo.
Posteriormente, dois revisores classificaram os que satisfaziam os critérios de inclusdo.
Detalhes sobre o estudo, os métodos, os participantes e os resultados foram extraidos utilizando

formas de extragao personalizadas.

3.1.4 Risco de viés individual dos estudos

As avaliagdes da qualidade dos ensaios incluidos foram realizadas por dois revisores
(LDM e MR) usando a ferramenta Cochrane Collaboration para avaliar o risco de viés. Para
cada dominio o risco de viés foi pontuado de acordo com as recomendacdes do Manual
Cochrane de Avaliagdes Sistematicas de Intervencdes 5.1.0 (http://handbook.cochrane.org),

ANEXO B.

Os critérios de avaliacdo sugeridos pela Cochrane sdo: geragdao de sequéncias
(randomizagdo), ocultacdo da alocacdo, cegamento dos operadores ou pacientes, dados dos
resultados incompletos, relato seletivo dos desfechos, e outras possiveis fontes de viés. Para
essa revisdo sistematica, com o resultado centrado na intensidade da dor, os dominios
selecionados foram geracdo de sequéncia, ocultagdo da alocagdo e cegamento do paciente e

operador (Higgins et al.32 2011).

O julgamento quanto ao risco de viés para cada um dos dominios analisados, sdo
classificados em trés categorias: baixo risco de viés, alto risco de viés ou risco de viés

indefinido.

O estudo foi definido como de “baixo” risco de viés quando os autores explicavam como
foi realizado o método de randomizacao, havia ocultagdo da alocagdo e ainda cegamento dos
pacientes ou operadores. Quando um ou mais dominios-chave ndo eram explicados no estudo,
o artigo era classificado como “indefinido” para o risco de viés e, se ndo fosse realizado um ou

mais dominios-chave o artigo era julgado como de “alto” risco de viés.

3.1.5 Meta-analise

Os dados foram analisados usando o RevMan 5 (Review Manager, Versao 5.3,
Cochrane Collaboration, Copenhague, Dinamarca). Somente os estudos classificados como
“baixo” risco de viés nos dominios-chave foram inseridos na meta-analise. O calculo da
diferenca de média padronizada para os dados continuos (intensidade da dor) e a relagdo de
risco para dados dicotdmicos nos permitiu resumir os resultados. Foram utilizados modelos

de efeitos aleatorios. A heterogeneidade foi avaliada utilizando o teste Cochran Q e as
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estatisticas I>. Andlises de sensibilidade também foram realizadas para investigar os motivos

de alta heterogeneidade sempre que detectado. Nenhuma andlise de subgrupos foi realizada.

Classificamos a qualidade da evidéncia para cada resultado entre os estudos (corpo de
evidéncias) usando o Grading of Recommendations: Andlise, Desenvolvimento e Avaliacdo

(GRADE) (http://www.gradeworkinggroup.org/). Essa abordagem permite determinar a forga

geral de evidéncias para cada meta-andlise (Guyatt et al.*® 2011). A abordagem GRADE
classifica a evidéncia em quatro niveis: muito baixo, baixo, moderado, alto. A qualidade da
evidéncia reflete o quanto estamos confiantes no resultado apresentado. Se a revisdo
sistematica apresentou o resultado de um desfecho classificado como de qualidade alta,
entende-se que pesquisas futuras dificilmente modificardo o efeito observado; ao passo que
um desfecho de qualidade muito baixa provavelmente terd suas estimativas alteradas com a

publicagdo de novos estudos.

3.2 ESTUDO 2

O projeto deste ensaio clinico randomizado triplo-cego foi aprovado pela Comissao de
Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Estadual de Ponta Grossa através do parecer n°
1.449.613 (ANEXO C). O estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(http://www.ensaiosclinicos.gov.br) sob o nimero de identificagdo de RBR-3phy2q (ANEXO

D). A metodologia detalhada deste experimento esta descrita no ARTIGO 2 (pag. 62). O estudo
foi realizado no periodo de 08 de margo a 14 de dezembro de 2016, na Universidade Estadual

de Ponta Grossa (UEPG), na cidade de Ponta Grossa, Parana, Brasil.

3.2.1 Selecao dos pacientes

Foram selecionados 52 voluntarios de ambos os géneros, com idade entre 18 a 35 anos
que procuraram atendimento na clinica de Odontologia da Universidade Estadual de Ponta
Grossa (UEPG), com indicacdo de extragdo eletiva de terceiros molares inferiores inclusos e
que se enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusdo do estudo. Todos os participantes
receberam as informagdes referentes a pesquisa, por meio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE A), no qual foram explicados os objetivos e justificativas para a
realizagdo do estudo, os beneficios e os riscos aos quais foram expostos e os demais itens

descritos nas Diretrizes do Conselho Nacional de Satide (Resolugdo CNS 196/96).

Cada paciente deveria ter dois terceiros molares inferiores inclusos bilateralmente com
padrdo de inclusdo semelhante, classificados em Classe I ou II e em posi¢do B ou C, de acordo

com Pell e Gregory (Figura 1) e inclusdo vertical ou mesioangular, de acordo com Winter
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(Figura 2), com grau de dificuldade para remocao cirirgica leve a moderada e com pelo menos
1/3 da raiz formada, de acordo com a avaliacio radiografica (Hupp et al. **2009). Os pacientes
deveriam ser sauddveis, sem alteragdes sistémicas e classificados como ASA I (American

Society of Anesthesiologist).

CLASSE I

CLASSE 1II

CLASSE III POSICAO C

Figura 1 — Classificacao da posi¢@o dos terceiros molares segundo Pell & Gregory (Adaptada de Hupp et
al., 2009)
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MESIO A LAD
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VERTICAL DISTO ANGULADO

Figura 2 — Classificacdo da posi¢do dos terceiros molares segundo Winter (Adaptada de Hupp et al., 2009)

Pacientes com historia de hipersensibilidade ao cetorolaco, tramadol e paracetamol,
gravidas, asmaticos, diabéticos, lactantes, hipertensos, portadores de disturbios
gastrointestinais (lcera e sangramento), miastenia gravis ou glaucoma nao foram incluidos no
estudo. Pacientes imunodeprimidos, dependentes de farmacos entorpecentes, portadores de
alteracdes neurologicas e/ou comportamentais, usuarios de anti-inflamatérios ou anti-

hipertensivos de forma continua também foram excluidos da amostra.

3.2.2 Randomizagao, ocultacdo da alocagdo, cegamento e procedimento

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, cruzado, triplo-cego para comparar a
efetividade da analgesia de um anti-inflamatorio ndo esteroidal (cetorolaco de trometamina 10
mg) e da combinacdo do cetorolaco com uma associagdo de analgésicos tramadol 37,5
mg/paracetamol 325mg, administrada por via oral em pacientes com necessidade de extragao
de terceiros molares inferiores inclusos.

Randomizagdo, ocultagdo da alocagdo e cegamento sdo essenciais para evitar viés e

tornar os estudos de boa qualidade. A randomizagdo, quando executada corretamente, garante
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as mesmas chances para todos os participantes de serem alocados no grupo teste ou no grupo
controle, isto significa que fatores progndsticos conhecidos e desconhecidos estao equilibrados

122 2011). Tao importante quanto a randomizacio, é a ocultagio

entre os grupos (Higgins et a
da alocacdo, passo necessario para proteger o processo de randomizagdo, uma vez que o
tratamento a ser alocado nao ¢ conhecido antes que o paciente seja incluido no estudo (Higgins
et al. ¥ 2011). J4 o cegamento dos participantes ou avaliadores, evita o viés de desempenho
(Higgins et al. 32 2011).

Desta forma, com o objetivo de superar as falhas mencionadas, para esta pesquisa a
randomizacao dos grupos foi realizada através da geragdao de uma lista que determinou o grupo
da primeira cirurgia. Esta ordem aleatdria das cirurgias foi mantida em envelopes opacos e
selados, que foram numerados sequencialmente. Imediatamente antes do inicio do
procedimento cirargico, o lado da primeira cirurgia foi determinado pelo lance de moedas. O
envelope foi aberto para revelar o grupo, consequentemente o outro lado a ser operado receberia
o tratamento do outro grupo. Para manter o operador, o avaliador e o paciente cegos, todos os
medicamentos do grupo experimental foram colocados em cépsulas idénticas e codificados por
um investigador independente ndo envolvido nas etapas cirurgicas e de avaliagao de qualquer
grupo.

O procedimento cirurgico foi realizado seguindo os principios de uma cirurgia de
remocgao de terceiros molares, desde os cuidados de assepsia até a sintese, utilizando materiais
e instrumentais de rotina necessarios a esta pratica cirtrgica. Para padronizar o trauma
cirargico, realizou-se a mesma técnica cirargica em ambos os lados. Apds o término do ato
cirirgico, os pacientes receberam as devidas instru¢des pos-operatorias (APENDICE B) e os
dados demograficos, dados relativos ao procedimento cirurgico e caracteristicas dos dentes
foram anotados em um prontuario especifico (APENDICE C).

Em um dos lados, os pacientes receberam o cetorolaco 10 mg (Toragesic®, EMS
Farmacéutica, Hortoldndia, Sdo Paulo, Brasil) e capsulas placebo (Amanda Manipulacdes
Farmacéuticas®, Ponta Grossa, Parand, Brasil) para administra¢ao via oral. No outro lado, os
pacientes receberam o cetorolaco 10 mg (Toragesic®, EMS Farmacéutica, Hortolandia, Sao
Paulo, Brasil) mais a associag@o tramadol 37,5 mg/paracetamol 325mg (Amanda Manipulagdes
Farmacéuticas®, Ponta Grossa, Parand, Brasil). O cirurgido e o paciente ndo estavam cientes,
a qualquer momento, de qual farmaco foi administrado ao lado escolhido. Uma dose de
antibibtico profilatico (amoxicilina 1 g ou clindamicina 600 mg, no caso de pacientes alérgicos
a amoxicilina) foi administrada, uma hora antes do procedimento, conjuntamente aos

medicamentos do estudo (Figuras 3 e 4).
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Os participantes receberam também dois tipos de medicagdo de resgate para serem
usados, se necessario:
1) 10 comprimidos de paracetamol 500 mg (Genéricos, Tetuo ® - Andapolis, Goids,
Brasil), sendo instruidos a tomar 1 comprimido do medicamento em caso de dor a
cada 6 h;
2) 10 comprimidos de ondansetrona 4 mg (Vonau flash, Biolab®, Tabodo da Serra,
Sao Paulo, Brasil), sendo instruidos a tomar 1 comprimido do medicamento em caso
de nausea (Figuras 3 ¢ 4).
Os participantes deveriam registrar (dia e hora) sempre que consumissem esses
medicamentos em um didrio apropriado fornecido pelo cirurgido apds cada cirurgia

(APENDICE D). As cirurgias foram realizadas com um intervalo de 1 més.

Figura 3 — Medicamentos utilizados no estudo
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Grupo Controle

Grupo Experimental

Figura 4 — Esquema dos medicamentos utilizados no estudo

3.2.3 Avaliagdo da eficdcia analgésica
A eficacia analgésica foi avaliada com base no desfecho primério da intensidade

da dor através da escala visual analdgica 0-100, em que 0 = nenhuma dor e 100 = dor
insuportavel. Foi solicitado ao paciente que assinalasse com uma linha vertical, cruzando a linha
horizontal desta escala, o que corresponderia a intensidade da dor que sentia nos horarios pré-
determinados (Figura 5). Os pacientes foram instruidos a anotar, em seu didrio, a intensidade
da dor nos seguintes tempos pds-operatorios: imediatamente apds a cirurgia, 3, 6, 9, 12, 24 e
48 horas, sendo assim, sete escalas foram disponibilizadas aos participantes, com os horérios e
dias correspondentes que deveriam ser marcados e as orientagdes necessarias. Apods, realizamos
a mensuragdo em mm com o auxilio de uma régua milimétrica de 0 até a linha assinalada pelo

paciente. (Seymour et al.’* 1985; Chaudhary et al.’® 2015).
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DOR 1: imediatamente apds a cirurgia.
0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel
DOR 2: 3 horas ap0s a cirurgia.
0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel
DOR 3: 6 horas apés a cirurgia.
0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel
DOR 4: 9 horas ap6s a cirurgia.
0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel
DOR 5: 12 horas apds a cirurgia.
0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel
DOR 6: 24 horas ap0s a cirurgia.
0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel
DOR 7: 48 horas apos a cirurgia.
0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel

Figura 5 — Escala Visual Analdgica 0-100 e seus respectivos tempos pds-operatorios

3.2.4. Avaliagao dos desfechos secundarios
Os seguintes desfechos secundarios também foram avaliados:
= Consumo total de medicagao resgate (analgésicos e antieméticos) - A quantidade total
de comprimidos de paracetamol 500 mg/ondansetrona 4 mg consumida durante o

periodo de avaliagdo (48 h).

= Avaliacdo da percepgao do efeito global - Os pacientes foram instruidos a fornecer uma
percepcao global da experiéncia de dor durante a visita de avaliagdo pos-cirurgica, 48 h
ap6s a cirurgia (Ong et al.*’ 2005; Shah et al.?” 2013; Gutta et al.2® 2013, Grant,
Mehlish®® 2010; Ong et al.?* 2004; Ong, Tan'* 2004), em uma escala categérica de cinco
pontos (Figura 6). As escalas de avaliagdo do efeito global sdo concebidas para
quantificar a melhora ou piora de um paciente ao longo do tempo e determinar o efeito
de uma intervengdo (Kamper et al.*® 2009). O paciente deveria assinalar no quadro
abaixo a opcao correspondente a resposta da seguinte pergunta: O que vocé achou deste

tratamento para a dor, empregado nesta cirurgia?
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Figura 6- Quadro para avaliagdo da percepco global da experiéncia de dor

= Avaliacdo dos efeitos adversos do medicamento - Os pacientes foram orientados a
preencher em seu didrio, a ocorréncia de algum tipo de efeito adverso comum como
(ndusea, vomito, diarreia, tontura, sonoléncia e dor de cabega), ou outro efeito adverso
que possa ter ocorrido.

Todos estes desfechos estdo detalhados no Apéndice D.

3.2.5 Andlise estatistica

Os dados foram tabulados no programa Sigma Plot Software (12.0 version, Systat
Software, San Jose, Califérnia, EUA). A compara¢ao de alguns aspectos cirtirgicos € a
necessidade de medicagdo resgate (paracetamol e ondansetron) foi analisada pelo teste de
McNemar's. A intensidade da dor em cada periodo de tempo, o consumo de medicagdo resgate
e a avaliacdo do efeito global para os dois grupos foram realizados com o teste de Wilcoxon
Signed-Rank. Dentro de cada grupo, a intensidade da dor nos diferentes periodos foi comparada
com os testes de Friedman e Student Neuman’s. Todos os testes foram ao nivel de significancia

de 0,05.

3.3 ESTUDO 3

O projeto deste estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Estadual de Ponta Grossa através do parecer n° 792.982 (ANEXO E). A
metodologia detalhada deste experimento estd descrita no ARTIGO 3 (pag. 87).

3.3.1 Criagao e teste do instrumento

O estudo foi conduzido durante o periodo letivo do ano de 2014 e incluiu todos os
pacientes atendidos (e que aceitaram participar da pesquisa) na disciplina de Cirurgia II do
Curso de Odontologia da UEPG, levando-se em consideracdo os critérios de inclusdo e

exclusdo. O instrumento QCirDental foi desenvolvido em duas etapas iniciais, (1) geracdo e
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selecdo das perguntas ou itens e, (2) teste do instrumento com avaliacdo das propriedades de
medida (consisténcia interna e responsividade).

A primeira etapa envolveu a geragdo dos itens do questionario que poderiam refletir a
sensagao de desconforto por parte do paciente quanto ao procedimento cirirgico a que seria
submetido. Os itens elaborados foram derivados da revisdo da literatura e de entrevistas com
cirurgides maxilo-faciais e pacientes. Do conjunto, foram listadas questdes consideradas
relevantes e constantes no que tange as queixas frequentes percebidas na atividade clinica. O
conteudo da primeira versdao foi resubmetido aos cirurgides maxilo-faciais (painel de
especialistas) para andlise qualitativa dos itens, pertinéncia, relevancia, conteido e abrangéncia
do instrumento.

O instrumento de avaliagdo da auto percepcdo da cirurgia bucal dento-alveolar
resultante deste processo foi denominado QCirDental (APENDICE E) e contém 20 perguntas
que devem ser respondidas numa escala de 0 (zero) a 10 (dez), sendo que o valor zero representa
nenhum incomodo durante a cirurgia, € o valor dez indica muito incomodo/ incdmodo demais/
um absurdo. Portanto, quanto maior o valor obtido, maior o desconforto sentido durante o
procedimento e periodo perioperatorio imediato. O impacto total pode ser medido através da
soma geral dos itens ou a soma total dos itens divididos pelo nimero de perguntas (Soma
Total+20), sendo que, nesse ultimo caso, obtém-se o grau de impacto numa escala de 0-10.

Os pacientes foram selecionados e entrevistados no periodo pos-operatorio imediato
com o instrumento proposto (QCirDental). As entrevistas foram conduzidas por estudantes de
odontologia conhecedores do projeto de pesquisa e previamente orientados para tal atividade,
além de supervisao direta de professores envolvidos no mesmo. Nesse momento, fez-se
necessario que o cirurgido e seu auxiliar se ausentassem do local da entrevista, dando
oportunidade para que o paciente respondesse ao entrevistador com maior sinceridade sobre a

sua percepcao da cirurgia.

3.3.2 Anadlise de dados

Os dados foram tabulados em Excel para Windows® e posteriormente analisados
estatisticamente em programa IBM SPSS®. Para avaliar o grau de consisténcia interna das
medidas obtidas, foi utilizado o Coeficiente alfa de Cronbach e para avaliar a validade do
constructo foi utilizado o teste de correlacio de Spearman. Todas as analises inferenciais

levaram em considera¢do um nivel de significancia de 0,05.
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ABSTRACT

Objective. This systematic review and meta-analysis evaluated if ketorolac reduces the
intensity of postoperative pain after impacted third molars surgery compared to the use of
tramadol.

Study Design. This systematic review adopted a structured protocol to access available
publications and followed the PRISMA statement.

Results. The quality of the evidence was evaluated using the GRADE approach. The search
identified 4526 publications; 9 studies were finally deemed eligible for inclusion according to
the study criteria. Only 2 studies judged at “low” risk of bias were included in the meta-analysis.
The difference in means for pain intensity (moderate quality of evidence due to imprecision)
was —0.27 (95% CI =—-0.82to 0.28; p = 0.34).

Conclusions. There is a lack of strong evidence to assure the superiority of either ketorolac or

tramadol in reducing the postoperative pain after extraction of impacted third molars.
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Statement of Clinical Relevance
This systematic review showed that few studies, at low risk of bias, compared ketorolac and
tramadol for relief of postoperative pain after third molar surgery, and the meta-analysis of the

available studies did not show any difference between drugs.

Keywords: ketorolac; tramadol; molar, third; surgery; meta-analysis.
INTRODUCTION

Pain is a major postoperative symptom after many dental procedures, particularly
extraction of impacted third molars, which is the most frequent surgical intervention in
dentistry.! The intensity of the pain after extraction of third molars is usually moderate to
severe. Pain occurs within the first 24 h after surgery, peaking between 6 h and 8 h when

conventional anesthesia is performed.>?

After the injury to the tissues, a cascade of inflammatory responses is initiated, and a
sequence of physiological events takes place. The increase in vascular permeability and local

vascularity,**

as well as the release of chemical mediators (prostaglandins, leukotrienes,
bradykinin, serotonin and histamine),® activates and sensitizes nerve fiber receptors,’ leading to

an undesirable risk of pain.

This situation can be managed with preemptive analgesia®® along with the use of
postoperative drug therapy for inflammation control. There are numerous pharmacological
options available for such an aim, including local anesthetics, nonsteroidal anti-inflammatory

drugs (NSAIDs) and some opioids.’!?

Usually, dental-extraction-related pain is treated over 2 or 3 days with NSAIDs, such as

diclofenac, dexketoprofen, meloxicam and ibuprofen, '3-!6

and non-opioid analgesic drugs, such
as paracetamol (acetaminophen), acetylsalicylic acid and dipyrone.!”!” Of the available
NSAIDs, ketorolac has shown significant analgesic potency after oral and parenteral

administration for treatment of mild to severe pain after a variety of surgical procedures.???

The opioids are another option that can be used in multiple acute pain conditions when
non-opioid analgesics fail to control pain. Among them, tramadol - a synthetic analogue of
codeine - has been reported to show efficacy in some clinical trials for control of moderate to

severe postsurgical pain.'? 232
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A large number of randomized clinical trials compared the analgesic efficacy of
ketorolac and tramadol after third-molar surgery.!>?3232 There are studies that reported the

12,26-28

superiority of ketorolac in controlling postoperative pain, while others showed that

23,2931 another study described no differences between them.? These

tramadol performed better;
conflicting findings prevent clinicians from drawing a conclusion about which drug is more

effective in controlling pain with fewer side effects.

Therefore, the aim of this systematic review and meta-analysis was to answer the
following PICO question (P=Population, I=Intervention, C=Comparison, O=Outcome): Is
ketorolac more effective than tramadol in reducing the intensity of postoperative pain after

surgery of impacted third molars in adults?
MATERIALS AND METHODS

The description of this paper followed the recommendations of the Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement.>*

Protocol and registration
This study protocol was registered at the International Prospective Register of
Systematic Reviews (#CRD42016036410). This study was accomplished from March to

December of 2016 at the State University of Ponta Grossa, Parand, Brazil.

Information sources and search strategy

The controlled vocabulary (MeSH terms) and free keywords in the search strategy were
defined based on the PICO question reported in the end of the introduction section. For each
one of the concepts (population and intervention) medical subheadings (MESH) and free
keyword were combined with the Boolean operator “OR” and the two concepts combined with

the Boolean operator “AND”.

Pain intensity within the first 24 h was the primary outcome. Time to take the first rescue
analgesic drug in hours, total amount of analgesics consumed in mg or in number of capsules

and the total number of adverse effects were the secondary outcomes.

The electronic databases MEDLINE via PubMed, Scopus, Web of Science, Latin
American and Caribbean Health Sciences Literature database (LILACS), Brazilian Library in
Dentistry (BBO), EMBASE and Cochrane Library (Table 1) were searched for the primary

studies. Their reference lists were hand searched for additional publications. The related articles
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links of each primary study in the PubMed database were another source of search. We did not

implement restrictions on publication date or languages.

We searched grey literature through the System for Information on Grey Literature in
Europe (SIGLE); dissertations and theses were searched using the ProQuest Dissertations and
Theses Full Text, Periodicos Capes Theses database and Google Scholar. Trial registries were
also searched for unpublished articles: Current Controlled Trials (www.controlled-trials.com),
the International Clinical Trials Registry Platform (http://apps.who.int/trialsearch/),
ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov), Rebec (www.rebec.gov.br) and the EU Clinical

Trials Register (https://www.clinicaltrialsregister.eu).

Eligibility criteria

We included randomized controlled trials that compared ketorolac vs. tramadol for
treatment and prevention of postoperative pain after surgery of impacted third molars. Studies
with parallel or crossover designs in humans were included.

RCTs were excluded if they (1) evaluated only one of the drugs (ketorolac or tramadol),
2) associated the ketorolac with tramadol for treatment and prevention of postoperative
pain or (3) compared ketorolac vs. tramadol for treatment and prevention of postoperative pain

for maxillofacial surgery or extraction of all four third molars in a single session.

Study selection and data collection process

Initially, the articles were selected by title and abstracts. Duplicate articles were
removed. Full-text articles were obtained when the title and abstract presented insufficient
information to make a clear decision. Subsequently, two reviewers (L.D.M. and M.R.)
classified those that met the inclusion criteria. Each study received a study ID combining the
first author and year of publication. Any disagreement between the reviewers over the eligibility

of particular studies was resolved through discussion with a third reviewer (A.R.).

Relevant information about the study design, participants, interventions and outcomes
was extracted using customized extraction forms. Two reviewers (L.D.M. and M.R.),
independently and in duplicate, extracted the data. If there were any disagreements between the
reviewers, a third reviewer was consulted (A.R.). When data were not reported in the studies,

the authors were contacted by email at least twice to request the missing information.
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Data extraction and management

Articles were evaluated by the same two reviewers independently, and in case of

disagreement, a consensus was obtained after discussion.

Risk of bias in individual studies

The quality of the selected trials was assessed using the Cochrane Collaboration tool for
assessing the risk of bias. For each aspect of the quality assessment, the risk of bias was scored
following recommendations of the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions 5.1.0 (http://handbook.cochrane.org).

The assessment criteria included six items: sequence generation, allocation
concealment, blinding of the outcome assessors, incomplete outcome data, selective outcome
reporting and other possible sources of bias. For this systematic review, with the patient-
centered outcome of pain intensity, the key domains were sequence generation, allocation

concealment, and patient blinding.

For each aspect of the quality assessment, the risk of bias was scored following
recommendations of the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 5.1.0

(http://handbook.cochrane.org). At the domain level, the judgment for each entry involved

recording “yes” to indicate a low risk of bias, “no” for a high risk of'bias or “unclear,” indicating

either lack of information or uncertainty over the potential for bias.

At the study level, the paper was considered to be at “low” risk of bias if all key domains
for each outcome were at low risk of bias. If one or more key domains were judged as “unclear”
or at “high” risk of bias, the study was considered at “high” risk of bias. When the study was
judged as “unclear” in its key domains, the authors were contacted to obtain more information,
which allowed a definitive “yes” or “no” judgment. The whole process of quality assessment
was done by two independent reviewers (L.D.M. and M.R.) and disagreements solved through

discussion and by consulting a third reviewer (A.R).

Summary measures and synthesis of the results

Data were analyzed using RevMan 5 (Review Manager Version 5.3, the Cochrane
Collaboration, Copenhagen, Denmark). Only studies classified at “low” risk of bias in the key
domains were entered into the meta-analysis. The calculation of the standardized mean

difference for the continuous data (pain intensity) and the risk ratio for dichotomous data
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allowed us to summarize the outcomes.

Depending on the number of included studies, subgroup analysis would be performed
to evaluate (1) whether or not the outcomes differ if the drug was administered pre- or
postoperatively, (2) whether or not the outcomes differ depending on the type of administration
of ketorolac (sublingual, intramuscular or intravenous) and (3) whether or not the outcomes

differ depending on the dosage of the medicines (low and high dosages).

Random-effects models were used. Heterogeneity was assessed using the Cochran Q
test and I” statistics. Sensitivity analyses were also conducted to investigate the reasons for high

heterogeneity whenever detected.

Assessment of the quality of evidence using GRADE

We graded the quality of the evidence for each outcome across studies (body of
evidence) using the Grading of Recommendations: Assessment, Development and Evaluation

(GRADE) (http://www.gradeworkinggroup.org/). This technique allows one to determine the

overall strength of evidence for each meta-analysis.>* The GRADE approach grades the
evidence in four levels: very low, low, moderate, high. The “high quality” suggests that we are
very confident that the true effect lies close to the estimate of the effect. On the other extreme
“very low quality” suggests that we have very little confidence in the effect estimate and the

estimate reported can be substantially different from what it was measured.

For randomized clinical trials, the GRADE approach addresses five reasons (risk of bias,
imprecision, inconsistency, indirectness of evidence and publication bias) to possibly rate down
the quality of the evidence in 1 or 2 levels.** Each domain was assessed as “no limitation” (0);
“serious limitations” (1 level downgraded) and “very serious limitations” (2 levels
downgraded). The GRADEpro Guideline Development Tool, available online

(www.gradepro.org), was used to create Summary of findings table as suggested in the

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.>’

RESULTS

Some studies did not contain all the information needed; thus, emails were sent to seven

12,23,27-31 12,28-31

authors to request further information, and five of them did not answer.
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Study selection

After the database screening and removal of duplicates, 4526 studies were identified
(Fig. 1). After title screening, 110 studies remained. This number was reduced to 12 after the
abstracts were read and their full texts were assessed to check eligibility. Of these, three were

excluded. The reasons for exclusion were (1) two studies evaluated postoperative pain after

36,37

maxillofacial surgery*®*’and (2) one study combined both drugs for treatment.>

Characteristics of included articles

The characteristics of the nine included studies are listed in Tables 2 and 3. The parallel

d 12,23,26,28-32

study design prevaile except in one study that used the crossover design.?’ The

majority of them were carried out in a university environment, except three, which were
conducted in a partnership between a hospital and university.?”%*0

12,26-28

In four out of the nine studies, the drug was only administered preoperatively in

29,31

two studies the drug was only administered postoperatively and in three studies the drug

were administered perioperatively.?>*%3? Regarding the route of administration, five studies

23,29-32

used the oral route, one study employed the intramuscular route,?’ two used the

26,28

intravenous route and one study combined the oral and intramuscular routes. 2

The dose of the drugs was also variable. Oral ketorolac was used in doses of 10 mg to
20 mg; intravenous and intramuscular doses were 30 mg. The doses of oral tramadol ranged

from 50 to 100 mg; intravenous and intramuscular doses were 50 mg (Table 2).!22326-32

The number of participants in the primary studies ranged from 30 to 150 per group. The
mean age of all the participants included in the clinical trials was approximately 25.2 years. The

percentage of males ranged from 36.6% to 70% (Table 2); this information was not reported in

three studies.?33%31

For the pain evaluation, four studies employed a visual analog scale (VAS) of 0-10

23,28,30,31 12,26,29

points and another three studies employed a VAS of 0-100 points, one study used

)32 and

a verbal rating scale (VRS) of 0-3,%° one study used a modified verbal rating scale (VRS
one study used a numerical rating scale (NRS) of 0-10 points.?’ The assessment time of pain

varied from 30 min to 72 h post-surgery (Table 3).

12,26-28,32

Five studies used rescue medication , such as acetaminophen, ketorolac,

ibuprofen, diclofenac potassium + paracetamol + serratiopeptidase. Ondansetron was also used
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when the patients had nausea after treatment (Table 3).

After the administration of the drugs, five studies confirmed the presence of adverse
effects with both tramadol and ketorolac.?*%273%32 Three studies reported that there were no

12,28,29

adverse effects, and one study did not report this information (Table 3).>!

Assessment of the risk of bias

The assessment of the risk of bias of the selected studies is presented in Figure 2. In the
sequence generation domain, four studies were considered to be at “low” risk of bias, 12262732
four studies were judged as at “unclear” risk?>?*3%3! and one study was judged at a “high” risk

of bias.?’

In the allocation concealment domain, two studies were considered to be at “low” risk
of bias,?*? five were judged as at “unclear” risk'?>?>?73%3! and two studies were classified at a

“high” risk of bias.?*

In regard to blinding, five studies were considered to be at “low” risk of bias,!>26-27:2%:32

and four were judged as at “unclear” risk.?3-2%30:3!

Only two studies were judged at “low” risk of bias in all the key domains. Therefore, at

26,32

the study level, only these two full texts were considered to be at “low” risk of bias and

were the ones used for the meta-analysis.

Meta-analysis

The meta-analysis was performed on studies classified as at “low” risk of bias in the key
domains and from which the information could be extracted. In the study protocol registered at
the Prospero database, we planned to extract other secondary outcomes, which were described
earlier in the materials and methods section. However, in the two studies at “low” risk of bias,
the secondary outcomes (time to take the first rescue analgesic drug in hours, total amount of
analgesics consumed in mg or in number of capsules and the total number of adverse effects)
were not described, which prevented us from running their meta-analyses (Table 3). Only data

from the intensity of pain could be meta-analyzed.

Intensity of pain using VAS pain scales

This analysis was based on two studies that totalized 138 patients. Data on postoperative
pain intensity between 6 h and 12 h post-surgery were extracted, depending on the information

provided by the authors. The standardized difference in means was -0.27 (95% CI -0.82 to 0.28;
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p = 0.34), and therefore we do not have enough evidence to show superiority of one drug over

the other (Fig. 3). Data was not heterogeneous (chi® test p = 0.14; I* = 55%).

The standard deviation of the study by Mishra and Khan (5)was not described in the
text. In face of that, we arbitrarily imputed a standard deviation corresponding to half of the
mean. This decision was based on the coefficient of variation of the other primary included
studies, which was around 50%. A sensitivity analysis was run using more extreme standard

deviations, and no deviation from the findings reported herein was observed.

Assessment of the quality of evidence using GRADE

For the main outcome pain intensity, the GRADE quality of evidence was moderate due
to “serious” limitations in imprecision (Table 4). The large confidence interval of the
standardized mean difference included potential improvement as well as inferiority of ketorolac
compared to tramadol. For the outcome total number of adverse effects, the GRADE quality of
evidence was low due to “very serious” limitations for imprecision, where only a single study

was included with very low sample size.
DISCUSSION

The qualitative evaluation of the studies included in this systematic review showed that
there is great diversity in the protocols used for both drugs, in either the route of administration

or dosage.

For ketorolac, different routes of administration (oral, intramuscular and intravenous)
resulted in similar pharmacokinetic profiles with only a few differences.?%*%* The absorption
is rapid for all three forms of dosing. The time to reach peak serum concentration is shortest
after intravenous use, which takes approximately 5 min. After oral use, peak concentration takes
30-53 min,?° while in intramuscular use, it takes 45-50 min.?° The serum half-life ranges from
5 to 6 h for all three forms of administration.?° It is also reported that there is no difference
between ketorolac 10 and 20 mg taken orally for pain control,**** suggesting that there is a

1.4% On the other hand, an increase in

plateau in this agent’s analgesic efficacy at the 10 mg leve
analgesic efficacy can be obtained with 30 mg of ketorolac taken intramuscularly when

compared with 10 mg taken per the oral rote for surgery models.*

In regard to tramadol, its concentrations in the intramuscular and intravenous routes 30

min after administration were equivalent.*® Peak serum concentrations after intramuscular
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injection occurred after 45 min and were approximately half those occurring during intravenous
infusion.*” Tramadol is rapidly and extensively absorbed after oral administration, appearing in

the plasma 15-45 min after administration, with peak levels occurring after 2 h.4748

Another factor that may influence the effect of the drugs is the moment they were given
to patients, which may be before or after surgery. This may play a significant role, as pain
resulting from surgery is most severe between 6 and 8 h after the surgery.>?¢ In theory, the
strategy of pre-surgical analgesic administration is to establish effective blood levels for
maximum analgesic effect at the pain time is most severe. The analgesic effect of tramadol
begins within 1 h and reaches a peak in approximately 2 to 3 h,*? while ketorolac’s effect begins
10-20 min after intramuscular administration and 30-60 min after oral administration® and
reaches a peak in 1-3 min (intravenous), 30-60 min (intramuscular) and approximately 1 h

(orally).>®

To the extent of our knowledge, this systematic review and meta-analysis is the first to
compare ketorolac and tramadol in the management of pain intensity after surgery of impacted
third molars. Unfortunately, we could not find evidence to support ketorolac being superior to
tramadol for reduction of pain intensity. However, this conclusion was only based on the
findings of two studies classified at “low” risk of bias. This leads to a conclusion with moderate
quality of evidence due to the low number of studies and participants included in the meta-

analysis, leading to a high imprecision of the data.

Bias is a systematic error that leads to deviation from the truth in the results. It can
underestimate or overestimate the true intervention effect®'. Meta-analysis of results from
biased studies can result in false positive or false negative results. The most conservative
approach is to meta-analyze only data from studies with a “low” risk of bias, as performed in

this study.

Among the nine studies that compared both drugs, seven were judged to be at “high”
risk of bias. The adequate management of the domains of sequence generation and allocation
concealment allows minimization of selection bias. It was already demonstrated that odds ratios
were exaggerated by 41% for inadequately concealed trials and by 30% for unclearly concealed

trials (adjusted for other aspects of quality).?

The judgment of the risk of bias of these two domains was not straightforward and the

great majority of the studies included in the qualitative synthesis, required contact with the
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authors. However, the response rate from the authors was very low. This highlights the fact that
the quality of the RCTs that compared both drugs is still far from the ideal, preventing us from

being confident in their findings.

For the same reason, we could not compare the total number of adverse effects of the
drugs or the most frequent adverse effect for both drugs, as only two studies remained for
quantitative evaluation. Among these two, only Mishra and Khan?*? reported the presence of
adverse effects of both medicines. For tramadol, weakness, tiredness, sleepiness, dizziness and
giddiness were the most frequent adverse effects; while for ketorolac sleepiness, dizziness,
giddiness, nausea and vomiting were reported. The quality of evidence for this outcome was
judged as low in the GRADE approach, due to very serious issues in imprecision (very low

number of participants).

Contrary to our findings, another systematic review and meta-analysis that evaluated
the analgesic efficacy of a single dose of tramadol in comparison with an NSAID' concluded
that the analgesic efficacy of tramadol was lower than that of the NSAID for the management

of pain after surgery on the third molars. However, this systematic review'

meta-analyzed all
included studies without taking into consideration their risk of bias. This may have resulted in

a biased meta-analysis.

Although the present meta-analysis found no evidence of better analgesic efficacy for
management of postoperative pain after impacted third molar surgery, the imprecision of the
effect size for the intensity of pain, represented by a large confidence interval, does not allow
us to conclude that a difference between the two drugs does not exist. More RCTs with a high
standard and “low” risk of bias should be conducted to help clinicians in their choices of

prescribing a drug for postoperative pain control after impacted third molar surgery.

Finally, the limitations of this systematic review should be reported. The two studies
included in the meta-analysis used a single dose of the drugs, and the pain was evaluated at
different time periods. Ideally, a study to evaluate the analgesic efficacy of drugs should focus
on post-extraction pain, which should include the highest pain peak (6-8 h).?® In the study of
Ong and Tan?® the pain was assessed at 12 h, while Mishra and Khan* evaluated the pain only
during the first 6 h, which prevented the authors from evaluating pain at its highest level. Lastly,
we should mention that the low sample size of the studies is also a limitation, as it does not

allow the detection of clinically important differences.



47

CONCLUSIONS

In conclusion, this systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials
showed that there is a lack of evidence to conclude that ketorolac is better than tramadol for
reduction of postoperative pain after extraction of impacted third molars, although only two

randomized clinical trials were included.
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Table 1 — Electronic database and search strategy.
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Pubmed (03/June/2016)

#1(Molar, Third[MeSH Terms]) OR Tooth,
Unerupted[MeSH Terms]) OR Tooth, Impacted[MeSH
Terms]) OR Tooth Extraction[MeSH Terms]) OR "Third
Molar"[Title/Abstract]) OR "Third
Molars"[Title/Abstract]) OR "Wisdom
Tooth"[Title/Abstract]) OR "Wisdom
Teeth"[Title/Abstract]) OR "Unerupted
Tooth"[Title/Abstract]) OR "Unerupted
Teeth"[Title/Abstract]) OR "Impacted
tooth"[Title/Abstract]) OR "Impacted
teeth"[Title/Abstract]) OR "Tooth
Extraction"[Title/Abstract]

#2 (Ketorolac[MeSH Terms]) OR Ketorolac Tromethamine[MeSH Terms]) OR Anti-Inflammatory Agents,
Non-steroidal[MeSH Terms]) OR Cyclooxygenase Inhibitors[MeSH Terms]) OR Cyclooxygenase 2
Inhibitors[MeSH Terms]) OR Cyclooxygenase 2[MeSH Terms]) OR "Non-Steroidal Anti-inflammatory
Agents"[Title/Abstract]) OR "Non Steroidal Anti-inflammatory Agents"[Title/Abstract]) OR
"Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents"[Title/Abstract]) OR “non-steroidal anti-inflammatory
drugs”[Title/Abstract]) OR NSAIDs[Title/Abstract]) OR Preoperative[Title/Abstract]) OR
Postoperative[Title/Abstract]) OR Pre-emptive[Title/Abstract]) OR Preemptive[Title/Abstract]) OR
“Postoperative Analgesia”[Title/Abstract]) OR Ketorolac[Title/Abstract]) OR "Cyclooxygenase
Inhibitors"[Title/Abstract]) OR "Cyclooxygenase 2 Inhibitors"[Title/Abstract]) OR "Cyclooxygenase
2"[Title/Abstract] OR "Cycloxygenase Inhibitors"[Title/Abstract] OR "Cycloxygenase 2"[Title/Abstract]
OR "Cox 2"[Title/Abstract] OR (Tramadol[MeSH Terms]) OR Analgesics, opioid[MeSH Terms]) OR
Analgesics[MeSH Terms]) OR Narcotics[MeSH Terms]) OR "Analgesic drug"[Title/Abstract]) OR
Analgesic[Title/Abstract]) OR Narcotic[Title/Abstract]) OR "opioid combination"[Title/Abstract]) OR
"opioids combination"[Title/Abstract]) OR Tramadol[Title/Abstract]

#3 (randomized controlled trial[pt] OR controlled
clinical trial[pt] OR randomized controlled
trials[mh] OR random allocation[mh] OR double-
blind method[mh] OR single-blind method[mh]
OR clinical trial[pt] OR clinical trials[mh] OR
("clinical trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw]
OR trebl*[tw] OR trip/*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR (placebos[mh] OR placebo*[tw]
OR random*[tw] OR research design[mh:noexp]
OR comparative study[pt] OR evaluation studies
as topic[mh] OR follow-up studies[mh] OR
prospective studies[mh] OR control*[tw] OR
prospective*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT
(animals[mh] NOT humans[mh]))

#1 AND #2 AND #3

Scopus (03/June/2016)

#1 ( TITLE-ABS-KEY ( "Third Molar*") OR TITLE-ABS-
KEY ( "Wisdom Tooth" ) OR TITLE-ABS-KEY (
"Unerupted Tooth" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Impacted
tooth") OR TITLE-ABS-KEY ( "Tooth Extraction" ) )

#2 ( TITLE-ABS-KEY ( "Non-Steroidal Anti-inflammatory Agents" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "non-steroidal
anti-inflammatory drugs") OR TITLE-ABS-KEY ( nsaids ) OR TITLE-ABS-KEY ( preoperative ) OR TITLE-
ABS-KEY ( postoperative ) OR TITLE-ABS-KEY ( pre-emptive ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Ketorolac
Tromethamine" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "Postoperative Analgesia" ) OR TITLE-ABS-KEY ( ketorolac) OR
TITLE-ABS-KEY ( "Cyclooxygenase Inhibitors") OR TITLE-ABS-KEY ( "Cox 2" ) nOR TITLE-ABS-KEY (
"Cyclooxygenase 2" ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( "Analgesic drug" ) OR TITLE-ABS-KEY ( analgesic* ) OR
TITLE-ABS-KEY ( narcotic* ) OR TITLE-ABS-KEY ( "opioid combination") OR TITLE-ABS-KEY ( tramadol )
OR TITLE-ABS-KEY ( "Analgesic opioid" ) )

#3 (LIMIT-TO ( SUBJAREA, "DENT"))

#1 AND #2 AND #3

Web of Science (03/June/2016)

#1 TOPIC: ("Third Molar$") OR TOPIC: ("Wisdom
Tooth") OR TOPIC: ("Unerupted Tooth") OR TOPIC:
("Impacted tooth") OR TOPIC: ("Tooth Extraction")

#2 TOPIC: ("Non-Steroidal Anti-inflammatory Agents") OR TOPIC: (Ketorolac Tromethamine) OR TOPIC:
(“non-steroidal anti-inflammatory drugs”) OR TOPIC: (NSAIDs) OR TOPIC: (Preoperative) OR TOPIC:
(Postoperative) OR TOPIC: (Pre-emptive) OR TOPIC: ("Cox 2") OR TOPIC: (“Postoperative Analgesia”)
OR TOPIC: (Ketorolac) OR TOPIC: ("Cyclooxygenase Inhibitors") OR TOPIC: ("Cyclooxygenase 2") OR
TOPIC: ("Analgesic drug") OR TOPIC: (AnalgesicS) OR TOPIC: (Narcotic$) OR TOPIC: ("opioid*
combination") OR TOPIC: (Tramadol)

#3 Research areas: (Dentistry oral surgery
medicine)

#1 AND #2 AND #3

Lilacs and BBO (03/June/2016)

#1 (mh:(Molar, Third)) OR (mh:(Tooth, Unerupted)) OR
(mh:(Tooth, Impacted)) OR (mh:(Tooth Extraction)) OR
(tw:("Third Molar")) OR (tw:("Tercer molar")) OR
(tw:("Terceiro molar")) OR (tw:("Dente serotino")) OR
(tw:("Third Molars")) OR (tw:("terceros molares")) OR

#2 (mh:(Ketorolac)) OR (mh:(Ketorolac Tromethamine)) OR (mh:(Anti-Inflammatory Agents, Non-
steroidal)) OR (mh:(Cyclooxygenase Inhibitors)) OR (mh:(Cyclooxygenase 2 Inhibitors)) OR
(mh:(Cyclooxygenase 2)) OR (mh:("Non-Steroidal Anti-inflammatory Agents")) OR (tw:(“Agente
Antiinflamatorio no steroidal”)) OR (tw:("Non Steroidal Anti-inflammatory Agents")) OR (tw:(“Agentes
antiinfamatorios no esteroidales”)) OR (tw:(“Agente anti-inflamatdrio ndo esteroidal”)) OR

#3 (instance:"regional") AND ( db: ("LILACS" OR
"BBO") AND jd:("ODONTOLOGIA")
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(tw:("Terceiros molares")) OR (tw:("dentes serotinos"))
OR (tw:("Wisdom Tooth")) OR (tw:("muela del juicio"))
OR (tw:("Dente do siso")) OR (tw:("dente do juizo"))
OR (tw:("Wisdom Teeth")) OR (tw:("muelas del
juicio")) OR (tw:("Dentes do juizo")) OR (tw:("dentes
dosiso")) OR (tw:("Unerupted Tooth")) OR
(tw:("Diente no erupcionado")) OR (tw:("Dente ndo
irrompido")) OR (tw:("Unerupted Teeth")) OR
(tw:("Dientes no erupcionados")) OR (tw:("Dente ndo
irrompido")) OR (tw:("Unerupted Teeth")) OR
(tw:("Dientes no erupcionados")) OR (tw:("Dentes ndo
irrompidos")) OR (tw:("Impacted tooth")) OR
(tw:("Diente impactado" )) OR (tw:("Dente impactado"
)) OR (tw:("Impacted teeth")) OR (tw:("Dientes
impactados")) OR (tw:("Dentes impactados")) OR
(tw:("Tooth Extraction")) OR (tw:("Extraccion del
diente")) OR (tw:("Extraccion dental")) OR
(tw:("Extragdo dental"))

(tw:(“Agente antiinflamatdrio ndo esteroidal”)) OR (tw:("Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents")) OR
(tw:(“Agentes antiinfamatorios no esteroidales”)) OR (tw:(“Agentes anti-inflamatdrios ndo esteroidais”
)) OR (tw:(“Agentes antiinflamatdrios ndo esteroidais”)) OR (tw:(“non-steroidal anti-inflammatory
drugs”)) OR (tw:(“Medicamentos antiinflamatorios no esteroidales”)) OR (tw:(“Drogas anti-inflamatdria
ndo esteroidal” )) OR (tw:(“Drogas antiinflamatdria ndo esteroidal”)) OR (tw:(NSAIDs)) OR (tw:(AINEs))
OR (tw:(Preoperative)) OR (tw:(Pre-operatorio)) OR (tw:(Pré-operatdria )) OR (tw:(Postoperative)) OR
(tw:(Pos-operatorio)) OR (tw:(Post-operatorio)) OR (tw:(Posoperatorio)) OR (tw:(postoperatorio)) OR
(tw:(Pds-operatdria)) OR (tw:(Pre-emptive )) OR (tw:(Preemptive)) OR (tw:(Preemptiva)) OR
(tw:(“Postoperative Analgesia”)) OR (tw:(“Analgesia post-operatoria”)) OR (tw:(“Analgesia pds-
operatdria”)) OR (tw:(Ketorolac)) OR (tw:(ketorolaco)) OR (tw:(Cetorolaco)) OR (tw:("Cyclooxygenase
Inhibitors")) OR (tw:(“Inhibidor de ciclooxigenasa”)) OR (tw:(“Inhibidor de cicloxigenasa”)) OR
(tw:(“Inibidor de Cicloxigenase”)) OR (tw:(“Inibidor de ciclooxigenase”)) OR (tw:(“Cox 2”)) OR
(tw:("Cyclooxygenase 2")) OR (tw:(“Ciclooxigenasa 2”)) OR (tw:(“Cicloxigenasa 2”)) OR
(tw:(“Cicloxigenase 2”)) OR (tw:(“ciclooxigenase 2”)) OR (mh:(Tramadol)) OR (mh:(Analgesics, opioid))
OR (mh:(Analgesics)) OR (mh:(Narcotics)) OR (tw:("Analgesic drug")) OR (tw:("Medicamento
analgesico")) OR (tw:("Droga analgésica")) OR (tw:(Analgesic)) OR (tw:(analgésico)) OR (tw:(Narcotic))
OR (tw:(narcotico)) OR (tw:("opioid combination")) OR (tw:("Combinacion de opioide")) OR
(tw:("Combinacgdo de opidide")) OR (tw:("Associacdo de opidide")) OR (tw:("opioids combination")) OR
(tw:("Combinacion de opioides")) OR (tw:("Combinagdes de opidide")) OR (tw:("Associa¢bes de
opiodides")) OR (tw:(Tramadol))

#1 AND #2 AND #3

Cochrane Library (03/June/2016)

#1 Molar, Third

#2 Tooth, Unerupted

#3 Tooth, Impacted

#4 Tooth Extraction

#5 third next molar*:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

#6 wisdom next t*th:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

#7 Unerupted next t*th:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

#8 Impacted next t*th:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

#9 t*th next extraction:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8
or #9

#11 Ketorolac

#12 Ketorolac Tromethamine

#13 Anti-Inflammatory Agents, Non-steroidal

#14 Cyclooxygenase Inhibitors

#15 Cyclooxygenase 2 Inhibitors

#16 Cyclooxygenase 2

#17 "Non-Steroidal Anti-inflammatory Agents":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#18 "Non Steroidal Anti-inflammatory Agents":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#19 "Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#20 "non-steroidal anti-inflammatory drugs":ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#21 NSAIDs:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#22 Preoperative:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#23 Postoperative:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#24 Pre-emptive:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#25 Preemptive:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#26 "Postoperative Analgesia":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#27 Ketorolac:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#28 Cycl*xygenase next Inhibitor*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#29 Cycl*xygenase 2:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#31 Tramadol

#32 Analgesics, opioid

#33 Analgesics

#34 Narcotics

#35 Analgesic*:ti,ab,kw (Word variations

have been searched)

#36 Narcotic*:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)
#37 Opioid* next combination:ti,ab,kw

(Word variations have been searched)
#38
have been searched)

#39 #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or
#36 or #37 or #38

#40 "cox 2":ti,ab,kw (Word variations have

tramadol:ti,ab,kw (Word variations

been searched)

#41 #30 or #40
#42 #39 or #41
#43 #10 and #42




54

#30 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or
#24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29

Embase (03/June/2016)

#1 'molar tooth'/exp OR 'tooth extraction'/exp OR
'tooth disease'/exp OR "third molar*':ab,ti OR 'wisdom
tooth':ab,ti OR 'wisdom teeth':ab,ti OR 'unerupted
teeth':ab,ti OR 'unerupted tooth":ab,ti OR 'impacted
tooth':ab,ti OR 'impacted teeth':ab,ti OR 'tooth
extraction':ab,ti AND [embase]/lim

#2 'ketorolac'/exp OR 'ketorolac trometamol'/exp OR 'nonsteroid antiinflammatory agent'/exp OR
'prostaglandin synthase inhibitor'/exp OR 'cyclooxygenase 2 inhibitor'/exp OR 'postoperative
analgesia'/exp OR 'postoperative pain'/exp OR 'non-steroidal anti-inflammatory agents":ab,ti OR
'nonsteroidal anti inflammatory agents':ab,ti OR 'non-steroidal anti-inflammatory drugs':ab,ti OR
nsaids:ab,ti OR preoperative:ab,ti OR postoperative:ab,ti OR 'pre emptive':ab,ti OR preemptive:ab,ti
OR ketorolac:ab,ti OR 'cyclooxygenase inhibitors':ab,ti OR 'cox 2":ab,ti OR 'cyclooxygenase 2":ab,ti AND
[embase]/lim OR 'tramadol'/exp OR 'narcotic analgesic agent'/exp OR 'analgesic activity'/exp OR
analgesic*:ab,ti OR narcotic*:ab,ti OR 'opioid* combination':ab,ti OR analgesia:ab,ti OR tramadol:ab,ti
AND [embase]/lim

#3 [randomized controlled trial]/lim AND
[embase]/lim

#1 AND #2 AND #3




Table 2. Summary of the studies selected for this systematic review (only data from tramadol and ketorolac groups).
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No.
. . No. of . .
4 +
Study ID Study c{e5|gn Drug Subjects’ age meanzSD subjects No. of Antibiotic prophylaxis Type ofanes.the5|a used Drug protocol [route of administration] patients
[Setting] Management [range] (yrs) Male[%] surgeons [anesthetic name] [drop-
outs]
A TR: 50 mg after the extraction and dose
Chethan, Parallel : TR:nr.gnr [nrl . . repeated after 6 h [PO]?
Ramamuthy et . ) Postoperative KE:n.r. £ n.r. [n.r.] n.r. 1 n.r. Local [2% lignocaine] . . 40 [n.r.]
al, (2015) [university] Overall [18-25] KE: 10 mg after the extraction and dose was
- repeated after 6 h [PO]?
Dayashankara Parallel TR: 24.5 5.4, [n.r.] TR: 50 mg 3 x day per 3 days [PO]®
Rao, Suma et [university - Postoperative L 28 [70%] n.r. No n.r. ) 6 ay pe ays ) 40 [n.r]
al. (2010) hospital] KE: 24.3+6.5 [n.r.] KE: 10 mg 3 x day per 3 days [PO]
. Local [2% xylocaine
1254 xnr. [nr.
Lgl(i)tizjrsizl Parallel Preoperative IIER 255945 +nnrr [anr]] 25 [62%] 1 Amoxicillin? 1 g was given comprising of lignocaine TR: 50 mg 10 min prior to surgery [IV]2 40 10]
: [university] P P ° orally 1 h prior to surgery hydrochloride with KE: 30 mg 10 min prior to surgery [IV]2
(2014) Overall [18-35]
1:200,000 epinephrine]
Isiordia- TR: 23 £n.r. o I . TR: placebo [POJ? plus tramadol 50 mg [IM]?
Espinoza, Parallel Preoperative [15-27] 11 [36.6%] 1 nr cct(r)w(t:z:n[iw/o yquglggo 30 min prior to surgery 30 (0]
Pozos-Guillen [university] P KE: 21 +n.r. i ’ o ineg h|"ine], KE: 10 mg Ketorolac [PO]? plus placebo
et al. (2016) [18-23] pinep [IM]¢30 min prior to surgery
TR: 100 mg pre and postoperative; 30 min
: . prior to and 30 min after extraction [PO]?
+
%::rzaoig()j [uf}iavrea:ﬁtl ] Pre;)spzzraet;\;tteij;d Overa\[\li%,sssi nr 36 [49%]) n.r. Not specified Local [2% lignocaine] KE: 20 mg pre and postoperative; 30 min 74 [n.r]
v P P prior to and 30 min after extraction [PO]?
Ong and Tan Parallel . TR: 269+ 4.4 [n.r.] o Local [2% lidocaine with TR: 50 mg prior to surgery [IV]®
(2004) [university] Preoperative KE: 27.1+4.7 [n.r] 27 142%] nr. nr 1:100 000 epinephrine] KE: 30 mg prior to surgery [IV]¢ 64141
Shah, Arun Crossover
4 . + o | H i . H i a
Kumar et al. [university - Preoperative Overa\\[.nzgf 15 24 [48%] n.r. n.r Locﬁlg[gogg‘fgf‘:;;iyth LE _i,g 22 ig 2:: E:g: :g zjiix Hma 50 [n.r.]
(2013) hospital] o : :
parallel TR: 50 mg prior to and every 6 h until 24 h
Shaik, Kumar et [university - Perioperative n.r.£n.r. n.r n.r n.r n.r (pOI? 150 [n.r.]
al. (2010) hos ital}/ P [18-60] ’ o ’ o KE: 10 mg prior to and every 6 h until 24h o
P [POJ?
TR: 50 mg prior to surgery and dose
Tenglikar Parallel . . n.r.tn.r. repeated after 6 h [PO]?
(2014) [university] Perioperative [18-30] nr nr nr Local [n.r] KE: 10 mg prior to surgery and dose was 150 (n.r]
repeated after 6 h [PO]?

ID — identification; SD — standard deviation; yrs — years; TR: Tramadol, n.r. — Not reported; KE:

2Uninformed

b Tramal® (Pfizer, New York, United States of America)

¢ Toradol® (Roche, Basel, Switzerland)

Ketorolac; PO: orally; IV: Intravenous; IM: intra muscular.
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Pain evaluation

Rescue medication

Adverse effects

Study ID Pain Intensity Assessment of Total analgesic Average time of Number of all
Criteria mean £ SD Assessment time overall global Name consumption —number rescue medication Common adverse effects adverse effects [#of
- assessment? of tablets/ mean £ SD (h)/ mean  SD events/total]
R;:r:?r:zrthy VAS 0-10° TR:2.2+nr 1 h after medication, 2 h, No nr nr nr TR: n.r. TR: n.r./20
. + N N . . .
et al. (2015) KE: 4.3 +nr 3h,4h,5h,6h KE: n.r. KE: n.r./20
Dayashankara VAS 0- ) ) )
Rao, Suma et 100° ::é ;3; f ?3 24h,44hand72h No n.r. n.r. n.r. -IEFE( :2 -leé ggg
al. (2010) VRS 0-3¢ T ) )
Gopalraju, TR:54.6+7.1 .
) Acetaminophen 500 TR:10.2 £1.76 TR:7 £n.r.h TR: no TR: 0/20
Lalitha et al. VAS 0-10¢ KE:32.9+ Hourly for 12 h 0-4¢ ¢
.68+ . . .
(2014) 818 mg KE: 6.8 £1.67 KE: 10 h KE: no KE: 0/20
E fi
Isiordia- ngqh T:tfgnffi:ragrer TR: 3 (0-4) TR:3.1(3-24) h
Espinoza, VASO- | TR:24.01%nr | % aplast evaluatiogn VXZ;S L3 Ketorolac’ 30 mg KE: 2 (0-3)* KE: 4.8 (3.4-9.5)*h TR: no TR: 0/15
Pozos-Guillen 1000 KE: 8.16+ n.r sublingual * Median and * Median and KE: no KE: 0/15
done at 24 h post- ) A . )
et al. (2016) interquartile range interquartile range
surgery
Preoperative TR: weakness/tiredness,
TR:5.2 h sleepy, dizziness/
Mishra and VRS TR:2.11 % n.r : . KE: 6.8 h giddiness TR: 8/25
Khan (2012) modified” KE: 2.14 £ n.r 30min, 2h, 4, 6h No louprofen’ 400 mg nr Postoperative KE: sleepy, KE: 6/25
TR:6.2 h dizziness/giddiness,
KE: 6.2 h nausea/vomiting
TR: 200 + ) ] L
Ongand Tan VAS 0- 1041 Every hour for 12 h 0-a¢ Acetaminophen TR:6.4+3.8 TR:7.6+2.7h TR and KE: Mild without TR: n.r./32
(2004) 1000 : ¥ 1000 mg KE: 4.4 £3.1 KE:9.5+3.0h treatment KE: n.r./32
KE:15.1+£7.7
Diclofenac
potassium 50 mg /
Shah, Arun TR:2.36 TR: nausea
+ .
Kumaretal | NRSO-10 095 1h,3h,5h,12h, 0-4¢ P e | e TR7.4%11h KE: pain at the site of i
(2013) KE: 2.4 £0.92 pep SebES KE:8.9+09h injection '
10 mg!
Ondansetron 4 mgk
TR:389 ¢ After extraction, 30 min TR:dZchSaaats”;gi;ﬂsslc::clionl
Serlaa”r, (EETS; VAS 0-102 KE‘C)ZlZZ . 1h,2h,3h,4h,5h,6h, No n.r n.r n.r pressure IE égg;
: 053 - 12 h,18hand24 h KE: Bleeding and ’
' epigastric pain
renglicar TR:OSiZ | 30min 1h,2h 3h 4h, TR: sedation -
-102 . - api i i .
(2014) VAS 0-10 KE: 489 + 5h,6h,12h,18 hand No n.r n.r n.r KE: epigastric pain, KE: 22/75
0.65 24 h nausea

ID — identification; SD — standard deviation; TR: Tramadol, n.r. — Not reported; KE: Ketorolac; NRS: numerical rating scale; VAS: Visual Analog Scale; VRS: verbal rating scale.

2 VAS 0-10 (0 — no pain, 2 - mild pain, 4 - tolerable, 6 — distressful pain, 8 — severe pain and 10 —totally disabling pain)

b VAS 0-100 (0 — no pain, 100 - worst pain)
¢ VRS 0-3 (Slight-0 - No Discomfort; Moderate - 1 - Mild discomfort; Severe - 2 - Marked discomfort; Agonizing - 3 - Marked discomfort that lasted more than 10s)

d VAS 0-10 (0 — no pain, 10 - worst pain)
e Qverall 0-4 (0 = poor, 1=fair, 2=good, 3=very good and 4=excellent)
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fUninformed

e Overall 1-3 (1 = poor, 2=fair, 3=good)

"VRS modified: Before rescue -1-3( 1-no pain, 2- some pain, but no need for rescue, 3 - pain severe enough to take rescue) and After rescue -4-7 (4- no pain, 5- some pain, but less than when rescue was, 6 - pain same was when rescue was taken, 7-
pain more severe than when rescue was taken)

"NRS 0-10 (0- no pain, 1-3 mild pain, 4-6 moderate pain and 7-10 severe pain)

iBiozobid plus (Piramal Healthcare, Mumbai, Maharashtra, India)

kOndem (Alkem laboratories Ltd, Mumbai, Maharashtra, India)
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Figure 2 — Summary of the risk of bias assessment according to the Cochrane Collaboration tool.
Underlined authors provided extra information by email to allow assessment of the risk of bias.
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Ketorolac Tramadol Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mishra 2012 2.14 1.1 25 2.11 1.1 25  47.8% 0.03 [-0.53, 0.58]
Ong, Tan 2004 15.1 7.7 32 20 10.1 32 52.4% -0.54[-1.04,-0.04]
Total (95% CI) 57 57 100.0% -0.27 [-0.82, 0.28]
Heterogeneity: Tau® = 0.09; Chi* = 2.21,df = 1 (P = 0.14); I = 55% —IZ —Il 3 :1L }
Test for overall effect: Z = 0.95 (P = 0.34) Favours [Ketorolac] Favours [Tramadol]

Figure 3 — Forest plot of the pain intensity of ketorolac and tramadol after impacted third molars
surgery.
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Table 4. Summary of findings table.

Ketorolac compared to tramadol for third molars surgery

Patient or population: third molars surgery
Setting: University care
Intervention: ketorolac
Comparison: tramadol

Outcomes Anticipated absolute effects® BEEERIVE Ne of Quality of the Comments
(95% Cl) effect participants evidence
(95% Cl) (studies) (GRADE)
Risk with Risk with
tramadol ketorolac
SMD 0.27 SD
Pain intensity lower
. . 114
assessed with: pain - (0.82 lower - (2 RCTS) @@@O
a
scales 0028 MODERATE
higher)
TR: weakness/tiredness,
Total number of sleepy, dizziness/
t iddiness
adverse effects ne 50 gl
o 32 per 100 24 per 100  estimabl 1RCT GBGBOO
assessed with: yes/no e ( ) Low® KE: sleepy,
scale dizziness/giddiness,

nausea/vomiting

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative
effect of the intervention (and its 95% Cl).

Cl: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate quality: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect,
but there is a possibility that it is substantially different

Low quality: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low quality: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the
estimate of effect

a. Large confidence interval, small sample

b. Data provided by a single study with small sample size
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ABSTRACT

This study compared the efficacy of ketorolac alone versus its combination with tramadol 37.5
mg/acetaminophen 325 mg for pain control after mandibular third molar surgery. 52 patients
with two impacted third molars, in similar positions, were selected and randomly assigned to
the K+T+A group (Ketorolac 10 mg plus one capsule of Tramadol /acetaminophen) or the K
group (Ketorolac 10 mg plus 1 placebo capsule). Drugs were given 1 h before the surgery and
every 6 h for 48 hours. Differences in the need of rescue medication, overall assessment,
adverse effects and postoperative pain were assessed with a 100-mm visual analogue scale
during 48 h. Higher pain intensity was observed in the first hours after surgery (p <0.05). Lower
pain intensity was observed for K+T+A group (p= 0.005) in the 9-hour period. The need of
analgesics was higher in K group, however, the need of antiemetic was greater in K+T+A group.
The total number of adverse effects was higher in K+T+A group. In conclusion, pain control
was similar in both treatment groups. Although the K+T+A group showed lower pain at 9 h,
the difference is small, not clinically relevant and this group had a higher number of adverse

effects.

Key words: ketorolac; molar, third; surgery, oral; tramadol; acetaminophen.
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INTRODUCTION

Third molar surgery is often accompanied by postoperative complications such as pain,
buccal swelling and trismus'. Among these, pain is one of the most common and significant
postoperative complications®, and they mainly arise from inflammatory response®.

Several biochemical mediators are involved in the pain process, particularly histamine,
bradykinin and prostaglandins’®. The intensity of postoperative pain ranges from moderate to
severe during the first 24 h after surgery, with the pain peak being within the first 12 h when a
medium-acting local anesthetic is used!~”’.

Approximately 80% of patients who undergo surgical procedures experience acute
postoperative pain®, and 75% have moderate, severe or extreme pain in the general surgical
setting’. Inadequate management of pain can have profound implications that result in clinical
and psychological changes affecting the quality of life, function and recovery. It also increases
the risk of postsurgical complications and persistent postsurgical pain'®!!,

Numerous studies have investigated alternatives for the management of pain and
discomfort generated by third molar surgery'>'*. Several analgesics have been used for this
purpose, including nonsteroidal anti-inflammatory drugs and some opioids>®!>16,

Among the nonsteroidal anti-inflammatory drugs investigated, ketorolac is one of the
pharmacological options available. This drug inhibits the cyclo-oxygenase (COX1 and COX2)
pathway and, hence, prostaglandin synthesis!”. Additional mechanisms of action have been
proposed, including the modulating effect on opioid receptors and the stimulation of nitric oxide

20-22 a5 well

release'®!”. Ketorolac is reported to have a potent analgesic effect similar to opioids
as a moderate anti-inflammatory activity?>, which seems adequate for the treatment of
moderate-to-severe acute pain®*. Due to these characteristics, this drug has been investigated
for pain control after third molar surgeries.

Despite these promising findings, rescue medication for pain relief was still necessary,
even with the administration of ketorolac, which suggests that preoperative administration is
not enough to eliminate postoperative pain®>~2’.

Combining analgesics may provide greater analgesia than the individual agents through
the synergistic action of the individual drugs®®, and allowing the use of lower doses for each
medication may improve the patients’ tolerability*>-8-3,

Perhaps combining a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) such as ketorolac
with opioid analgesics such as tramadol, which can be associated with acetaminophen, may
lead to lower postoperative pain. Clinical studies have reported that the combination of

tramadol/acetaminophen 37.5 mg/325 mg was effective and well tolerated in patients with
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dental pain®'~?,

Third molar surgery pain is an excellent clinical model for acute pain’. Pain of this type
is predictable, generally acute and of moderate-to-severe intensity. To the extent of the author’s
knowledge, no randomized clinical trial has compared the effectiveness of ketorolac alone
versus its combination with tramadol/acetaminophen administered orally to control pain

intensity after third molar surgery, which was the aim of the present investigation.

METHODS

Ethics approval and protocol registration

The clinical investigation was approved (protocol number 1.449.613) by the scientific
review committee and by the committee for the protection of human participants of the local
university. The study protocol was registered in the Brazilian Clinical Trials registry under the
identification number RBR-3phy2q. We prepared this article using the protocol established by
the Consolidated Standards of Reporting Trials statement [CONSORT]*.

Trial design, setting and locations of data collection

This was a randomized controlled clinical trial with a cross-over design and, therefore,
an equal allocation rate, which was performed from March 8th, 2016, to December 14th, 2016,
in the city of Ponta Grossa (Parana, Brazil). This study was carried out in the Department of
Oral and Maxillofacial Surgery and Dental Specialty Center of the State University of Ponta

Grossa, Brazil, using the dental clinics of the same university.

Recruitment

The participants of the present clinical trial were those in need of third molar surgery
and those who searched for dental care and were referred to surgery at the Clinic of Oral and
Maxillofacial Surgery at the same university. Before surgery, all volunteer participants received
information about the procedure and the possible risks of oral surgery and experimental

treatments, and they signed an informed consent form.

Eligibility criteria

Participants included in the clinical trial were composed of volunteers of both genders,
aged between 18 and 35 years, who required elective surgical removal of impacted mandibular
third molars.

The participants were required to have two impacted mandibular third molars with a
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similar inclusion pattern, preferably position “B” and class “II”” relationship, which was based
on the Pell and Gregory classification®>*¢. The teeth were required to have vertical or
mesioangular inclusion, according to Winter36, with an extraction degree of difficulty from
mild to moderate’” and at least 1/3 of the root formed, according to the radiographic
evaluation®®. Eligible participants were required to be in good health, free of systemic disease
and classified as ASA I (American Society of Anesthesiologist)®*°.

Pregnant and lactating women were not included in the present clinical trial. Participants
hypersensitive to ketorolac, tramadol and acetaminophen and/or users of antihypertensive drugs
were excluded. Other exclusion criteria included participants with asthma, diabetes,
gastrointestinal disorders (ulcer and bleeding), myasthenia gravis or glaucoma and
immunosuppression. Narcotic-addicted participants, those presenting neurological and/or
behavioral alterations or those under continuous use of anti-inflammatory or analgesic drugs

were also excluded.

Sample size calculation
The primary outcome of this study was postoperative pain intensity. Calculation of the

minimum sample size was performed through the website www.sealedenvelope.com. To

determine if oral ketorolac is as effective as its association with tramadol/acetaminophen
(considering an equivalence limit of 20 units of the 0-100 visual analog scale (VAS); 90%
power and alpha of 5%), this cross-over, equivalence clinical trial required a minimum sample
size of 46 participants, with a total of 92 lower impacted third molars. We based our calculation
on the largest standard deviation observed in previous studies as 29 units in a 0 to 100 VAS
scale! 54144

The sample size calculation was performed without accounting for the potential
correlation between the paired treatment outcomes. This approach resulted in a larger sample
size than if the correlation coefficient between treatment outcomes was not zero. We performed

this approach, as the published within-person trials do not report this correlation coefficient;

thus, we opted for a more conservative alternative.

Random sequence generation and allocation concealment
The randomization of the groups was performed through the generation of a list with

the sequence group on the site http://www.sealedenvelope.com. The generated list determined

the group of the first surgery. The random order of the surgeries was kept in opaque and sealed

envelopes, which were numbered sequentially.


http://www.sealedenvelope.com/
http://www.sealedenvelope.com/
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Immediately before the start of the surgical procedure, the side of the first surgery was
determined by a coin toss. The envelope was then opened to reveal the group assignment. The
randomization code was allocated inside the operating room just before the surgery of the first

molar. The second molar received alternate treatment 1 month later.

Study intervention and blinding

This study was composed of two different groups to receive pharmacological protocols
for postoperative pain control:

. Group K+T+A - Participants were instructed to take 1 tablet of

Ketorolac 10 mg (Toragesic®, EMS Farmacéutica, Hortolandia, Sdo Paulo, Brazil) plus

1 capsule of Tramadol 37.5 mg/acetaminophen 325 mg under oral route 1 h before

surgery. The same medicines were taken every 6 h for 2 days.

. Group K — Participants were instructed to take 1 tablet of Ketorolac 10
mg (Toragesic®) plus 1 placebo capsule (Amanda Pharmaceutical Manipulations®),

under oral route 1 h before surgery. This procedure was also repeated every 6 h for 2

days.

The placebo and tramadol/acetaminophen capsules were handled by Amanda
Pharmaceutical Manipulations® (Ponta Grossa, Parana, Brazil), and both capsules were white.
The placebo capsule contained fumed silica [2%], sodium lauryl sulfate [1%], lactose [75%],
sodium starch glycollate [8%] and microcrystalline cellulose [14%]. The
tramadol/acetaminophen capsules contained 37.5 mg tramadol hydrochloride, 325 mg
acetaminophen and excipients [fumed silica, sodium lauryl sulfate, lactose, sodium starch
glycollate and microcrystalline cellulose].

To maintain operator, evaluator and patient blinding, all medicines were placed in
identical capsules and codified by an independent investigator not involved in the surgical and
evaluation steps of any group. The surgeon and participant were not aware, at any time, of
which drug was administered to the chosen side. Antibiotic prophylaxis with pre-administration
of amoxicillin (1 g) or clindamycin 600 mg (in those participants allergic to amoxicillin) was
given orally 1 h prior to surgery. After the 1-month wash-out period, surgery of the homologous
third molar was performed with the analgesia protocol in a cross-over study design.

Each participant underwent the same surgical technique in the right and left sides. Only
a single and expert surgeon with more than 30 years of experience in third molar extraction
performed all surgeries with the help of another experienced surgeon. The participants were

submitted to intraoral antisepsis using an oral rinse containing 0.12% chlorhexidine digluconate
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for 1 min. Extra-oral antisepsis was performed with sterile gauze soaked in a solution containing
2% chlorhexidine digluconate.

Anesthesia was performed through the regional block of the inferior alveolar, lingual
and buccal nerve using the same anesthesia (mepivacaine 2% with epinephrine 1: 100.000 -
Mepiadre - Nova DFL®, Rio de Janeiro, RJ, Brazil). A three-sided mucoperiosteal flap was
reflected, buccal bone guttering was performed under a copious irrigation with a sterile saline
solution and dental sectioning was done when indicated using surgical burs of suitable size. The
osteotomy and/or dental sectioning was performed in all cases to ensure that the participant
underwent the same surgery protocol on both sides. The tooth was delivered from the socket
with use of elevators, and the sharp bone was smoothed and the socket was irrigated with
isotonic saline; then the flap was repositioned and sutured with a 4-0 silk (Ethicon®, Johnson
& Johnson - Brazil), which was removed after 7 days. After surgery, the participants received
routine postoperative instructions. An interval of 1 month between the first and the second
surgery was given in order to: 1) ensure that the initial healing process of the operated side did
not interfere with the other side; 2) avoid any carry-across effect within the medicines and 3)
ensure that the baseline features of the patient and body site were not likely to occur within this
short time lag.

The participants received two types of rescue medication to be used if needed: 1) 10
tablets of acetaminophen 500 mg (Generic, Tetuo ® - Anapolis, GO, Brazil), with instructions
to take 1 tablet of the drug in case of pain every 6 h; and 2) 10 tablets of ondansetron 4 mg
(Vonau flash, Biolab®, Taboao da Serra, SP, Brazil), with instructions to take 1 tablet of the
drug in case of nausea. The participants were also asked to take notes (day and time) whenever
consuming these drugs in an appropriate questionnaire form given by the surgeon after each

surgery.

Outcomes

Pain intensity

Participants were instructed to record their postoperative pain intensity (immediately, 3,
6, 9, 12, 24 and 48 h after surgery) on a VAS 0 to 100 scale, where 0 = no pain and 100 =
unbearable pain. The participant should mark with a vertical line across the horizontal line of
the scale the pain. Then, the distance in millimeters from the zero end was measured with the
aid of a millimeter ruler. To improve the volunteers’ adherence to completing the form, text
messages were sent by mobile phone in the respective periods in which they should fill out the

form.
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Total number of rescue medication consumption

Participants were also instructed to record the total amount of analgesics
(acetaminophen 500 mg tablets) or antiemetic (ondansetron 4 mg) consumed during the
evaluation period (48 h) in their form. The participants received the amount of medicines
(acetaminophen and antiemetic) required for 48 h, and they were instructed on how to take them

if needed.

Global assessment

Participants were asked to provide an overall evaluation of the efficacy of the surgery
regarding pain on a five-point categorical scale at the end of the trial. The categories of scale
were 1 = poor, 2 = fair, 3 = good, 4 = very good and 5 = excellent, in which excellent means

minimum pain and poor means severe pain!>!3:16:4245,

Assessment of adverse effects

Participants were asked to include in their diary the occurrence of some common side
effects such as dizziness, nausea, vomiting, stomachaches or other gastrointestinal discomforts,
migraines or effects. These occurrences were explicitly described in the patient’s form received
by the participant, who had to include a mark for each of these side effects. The participants
were also instructed to note any rarer occurrences such as prolonged bleeding after surgery,

renal problems and/or other gastrointestinal disorders'>->*46,

Statistical analysis

All statistical analysis was performed with the Sigma Plot Software (12.0 version, Systat
Software, San Jose, CA, USA). We used the intention-to-treat protocol for data analysis. In the
case of missing data from one surgery, the measures observed in the first surgery were imputed
for the second. The descriptive statistics about participants and third molar characteristics were
calculated.

The comparison of some surgery aspects between both groups (need of osteotomy,
dental sectioning, technical difficulty and presence of trans - and postoperative complications)
was performed with the McNemar's test. This same test was used to compare the need for
rescue medication (acetaminophen and ondansentron) and the total number of adverse effects.

The pain intensity at each assessment point, the number of pills of each rescue
medication and the global assessment for both groups were compared with the Wilcoxon

Signed-Rank test. Within each group, the pain intensity at the different assessment periods was
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compared with the Friedman test and Student Neuman’s test. All analyses were two-sided, and

the level of significance was set at 0.05.

RESULTS

Three out of the 52 patients did not perform the second surgery due to postoperative
complications and adverse effect in the first surgery. The patients were immediately treated and
the complications were controlled, but they did not want to do the second surgery. The two
complications were related to the surgical procedure: paresthesia (Group K) and infection
(Group K+T+A). Another patient, (Group K+T+A) had an adverse effect occurred due to
gastrointestinal symptoms (the patient had nausea and vomiting, she went to a hospital and,
during treatment, she had an extrapyramidal reaction due to metoclopramide). All patients

recovered well from these complications.

Baseline and surgery characteristics

A total of 52 patients were selected according to the eligibility criteria (Figure 1). The
baseline characteristics of the participants and extracted third molars are shown in Table 1. We
can observe that groups were comparable at baseline features. Similarly, we can observe that

some surgery features are balanced between groups (Table 2).

Pain intensity

The medians and interquartile ranges of the pain intensity are depicted in Table 3.
Significant differences were observed among the different time assessments (p < 0.05). The
level of pain increased after surgery, reaching a peak after 3 h for both groups. In the following
hours, pain intensity started to decrease, but few patients reported pain 48 h after the surgery
(Table 3). The comparison of both groups in each time assessment only showed significant
differences in the 9-h period, with a lower level of pain intensity for group K+T+A than group
K.

The data in Table 4 show the mean and standard deviations of the pain intensity, along
with the mean difference and the 95% confidence interval. The mean difference of pain
intensity in the different assessment periods varied from approximately 4 to 7 units in a 0 to

100 VAS scale (Table 4).

Rescue medication

The need for analgesics in Group K was significantly greater than that for Group
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K+T+A (p <0.001). However, the need for antiemetics in Group K+T+A was greater than for
Group K (p <0.0001). No differences in the median number of pills for both rescue medicines

(analgesics and antiemetics) were observed between groups (p > 0.06) (Table 5).

Overall assessment
The patient’s overall assessment of the surgery in relation to pain is shown in Table 5.
No significant differences between groups were observed, and most of the patients reported that

the overall assessment was very good and excellent (Table 5).

Adverse effects

Extrapyramidal reaction (Group K+T+A) which occurred due metoclopramide, not due
to study drug, were observed in one case, as mentioned earlier. No patient had serious adverse
events in any of the study groups. However, the total number of adverse effects was higher in
Group K+T+A (Table 5). The most common types of adverse effects are seen in Table 6. From
all the adverse effects described, dizziness (p = 0.002), nausea (p = 0.0001) and vomiting (p =
0.0009) were statistically more common in Group K+T+A than in Group K (Table 6).

DISCUSSION

The choice of evaluating ketorolac for pain control is due to its pharmacological
properties. As reported in the introduction, its oral use produces an analgesia level that is the
same or better than aspirin, acetaminophen and several anti-inflammatory drugs under similar
24,4647

experimental conditions for pain control after impacted third molar surgery

Differently than other studies that administered only one dose of the medication

42,44,48,49 26,50

before or after surgery, a perioperative protocol was used in the present
investigation. A single-dose regimen may provide the fall of drug levels in the blood plasma,
while a multiple-dosage regimen may achieve relatively constant plasma concentrations of the
drug within the limits of its therapeutic window®' for covering the duration of noxious stimulus
and for leading to efficacy and no toxicity. Considering that the duration of analgesia of
tramadol/acetaminophen and ketorolac was reported to be 5 h®! and 6 h'?, respectively, the
patients were instructed to take the medications every 6 h for 2 days.

The strategy of pre-surgical analgesic administration, as performed in this study (1 h
before surgery), was used in theory to establish effective blood levels for maximum analgesic

effect at the time pain is most severe. The analgesic effect of tramadol/acetaminophen starts
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around 17 min and reaches a peak in approximately 2 to 3 h*?, while ketorolac’s effect begins
30 to 60 min after administration, reaching its peak in approximately 1 h*’. The half-lives of
racemic tramadol [(+/-)-tramadol] and its metabolite (+)-O-desmethyl-tramadol (M1) are
approximately 5-6 and 7 h, respectively, increasing to 7-9 h upon multiple dosing>*-**. The half-
life of acetaminophen is about 2-4 h*2, while the racemic ketorolac’s half-life ranges from 5-6
h*47 In this way, keep the medication was at the plasma during the initial phase of the
postoperative period in both groups.

Postoperative pain intensity after third molar surgery is moderate to severe, usually
starts within the first 3 h and reaches peaks after approximately 6 to 8 h. The highest pain levels
are recorded within the first 12 h>#>%57_ From this period on, pain intensity starts to reduce,
reaching very low levels after 48 h. It is reported that this peak of pain, during the early
postoperative period, coincides with the increased production of biochemical mediators of pain
at the surgical site>,

The worst scenario of pain was detected at the 3-h period in the present investigation,
with an average pain intensity of 15 units in the VAS scale in group K. The higher intensity at
3 h compared to the other time assessments may be due to the fact that we only used a medium-
duration anesthetic with a 2.5-h duration of analgesia®%°. Therefore, this period of maximum
pain intensity coincides with the conclusion of the period of painlessness as normal sensations
return and when there is an increased release of pain mediators>*®!.

In the treatment of pain, using a combination of analgesics with different mechanisms
of action offers several advantages over using only one drug. The purpose of combination is to
achieve a synergistic potentiation®, yielding a sufficient analgesic effect with lower doses and
therefore reducing the intensity and incidence of side effects®. In this study, at the 9-h period,
a significant difference was found between the groups, with lower pain intensity for the group
that associated ketorolac with analgesics. The synergism that occurs with both drugs that act on
different mechanisms of pain perception may adequately explain this pain reduction.

The major mechanism by which ketorolac exerts its pharmacological effects is
predominantly through the peripheral inhibition of prostaglandin synthesis through
cyclooxygenase-1 and -2 inhibition®*. Ketorolac is most active in the periphery and only shows
mild central nervous system effects at doses far greater than those required for analgesic and
anti-inflammatory activity®>. Tramadol hydrochloride, which has a weak opioid activity,
produces analgesia through an opioid effect that binds (p)-opioid receptors and modifies the
transmission of pain signals through the inhibition of serotonin and norepinephrine reuptake

within pain pathways of the central nervous system®. Acetaminophen, on the other hand,
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produces analgesia by elevating the pain threshold through inhibition of N-methyl D-aspartate
or substance P-mediated nitric oxide synthesis and/or inhibition of prostaglandin E2 release in
the central nervous system™.

The mechanisms responsible for the synergism in the analgesic activity of
acetaminophen/NSAIDs combinations are not clear. But it seems involves several mechanisms
that are probably implicated in the antinociceptive activities, many of them at central levels
producing a supra-additive or synergic analgesic effect®. In animal models of neuropathic and
inflammatory pain, there is some evidence for synergistic potentiation between opioids and
NSAIDS®74,

Although lower pain at 9 h was observed for group K+T+A, this synergism should be
viewed with caution because, from a clinical perspective, this difference was of a small
magnitude and its benefits did not overcome the greater number of side effects in the
combination drug group.

Adverse effects of oral ketorolac were mild in intensity and well tolerated, as reported
by other authors!>*>7>. Stomach aches or other gastrointestinal discomforts, somnolence and
migraines were observed in the ketorolac group, as previously reported’>’®. The most common
adverse effects of tramadol/acetaminophen in lower dosages (like the one used in the present
investigation) were nausea, dizziness, vomiting, stomach aches or other gastrointestinal
discomforts, loss of appetite and somnolence®!*>”°. There were no serious adverse events
reported for any of the study groups.

An antiemetic drug (Ondansetron 4 mg) was also used as a rescue medication for the
control of nausea in patients. In group K+T+A, 30.8% of the patients took the antiemetic, in
contrast with only 1.9% from group K. The higher percentage in the association group may be
justified by the fact that tramadol induces nausea and vomiting by stimulation of the
chemoreceptor trigger zone (CTZ) richly endowed with serotonin receptors. Serotonin
stimulates the vomiting center and transmits signals through the stomach, small intestine,
diaphragm and abdominal musculature, thus increasing the intragastric pressure that provokes
nausea and vomiting®8!,

The need of rescue medication for analgesia (acetaminophen) in the ketorolac group
(19%) was significantly greater than that observed in the association group (9.6%). The
associated group required less rescue medication, probably because of more analgesic potency
from the basic medication. However, despite this difference between the two study groups, in
average, a lower need of analgesic rescue medication was required. Various factors such as the

preemptive dose, the multiple-dose regimens, the same expert surgeon and surgical technique
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for all procedures, the same surgical difficulty in terms of the magnitude of surgical trauma on
both sides of the mandible and the similar amount of anesthetic volume used in anesthesia
techniques might in part explain the low amount of analgesics used postoperatively, compared
to single dose regimes!>16-2>42,

The groups presented similar results regarding the overall assessment, which can be
explained by the overall low intensity of pain in both groups. In the worst pain situation, where
the pain peak occurs, pain intensity ranged from approximately 4-10% of the maximum pain
expected of the VAS scale used.

We cannot rule out the fact that the use of rescue medication adds an additional variable
to the research design and may lead to overestimation of the beneficial effect of the group that
took more rescue medication. However, with the growing rigor of research ethics committees,
it is not currently possible to carry out any research that may submit the participants to painful
or other types of suffering that could be avoided. This also explains why previous clinical trials
on this issue also employed rescue medication*#2-%, Thus, rescue medication is imperative in
studies that test analgesic control. This was compensated for by comparing the amount of rescue

medication used in each group.

CONCLUSIONS

Both ketorolac and the combination of ketorolac plus tramadol/acetaminophen showed
good control of pain after extraction of the third inferior molars. Although the VAS score in the
association group was statistically lower at 9 h, the pain difference is small, not clinically

relevant and caused more side effects.
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[ Enroliment ]

Assessed for eligibility (n =68)

Excluded (n =16)

Under 18 years (n=4)

Presence of only a lower impacted third molar (n=2)
Presence of only a upper impacted third molar (n=4)
Position “C” and class “Ill” relationship (n=2)
Erupted third molars (n=4)

v

A4

Randomized (n = 52 participants)
104 lower third molars

< [ Allocation ] >
Allocated to Group K+T+A Allocated to Group K
(n =52 third molars) (n =52 third molars)
Received allocated intervention Received allocated intervention
(n =50 third molars)* (n =51 third molars)*

[ Follow-Up ]

Lost to follow-up (n = 0) Lost to follow-up (n =0)
l [ Analysis ] l
Analysed (n = 52) Analysed (n=52)

Figure 1 — Flow diagram of the clinical trial including detailed information on the excluded participants.

*These three patients did not perform the second surgery, but they were analyzed based on data imputation.



Table 1 —Demographic characteristics of the eligible participants and of the characteristics of the third

molars

Patient’s characteristics

Age (years, mean + SD)
Sexo (female, number [%])
Weight (kg, mean + SD)
Height (cm, mean + SD)

Etnia (white, number [%])

20.8+3.2
40 [77%)

59.8+9.8

166.8 + 7.9

52 [100%]

Tooth characteristics

Group K+T+A (n = 52) Group K (n=52)

Extracted tooth**

#38 N (%)
#48 N (%)
Pell&Gregory Ocllusal classification
1N (%)
2 N (%)
Pell&Gregory Ramus classification
Class I N (%)
Class II N (%)
Class IlI N (%)
Winter
1N (%)
2 N (%)

3N (%)

27 (52%) 25 (48%)
25 (48%) 27 (52%)
17 (32.7%) 17 (32.7%)
35 (67.3) 35 (67.3%)
41 (78.8%) 41 (78.8%)
11 (21.2%) 11 (21.2%)
0 0

36 (69.2%) 36 (69.2%)

15 (28.8%) 15 (28.8%)

1(2%) 1(2%)

**EDI| World Dental Federal Notation; SD — standard deviation
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Table 2 — Comparison of some surgery aspects between both groups.

Group K+T+A (n = 52) Group K (n = 52) p-value*
Osteotomy N (%) 43 (82.7%) 43 (82.7%) 1.0
Dental sectioning N (%) 45 (86.5%) 45 (86.5%) 1.0
Technical difficulty N (%) 2 (3.8%) 1(2%) 1.0
Trans-operative complications N (%) 0 (0%) 0 (0%) --
Post-operative complications N (%) 1(2%) 1(2%) -

* McNemar's test.
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Table 3 — Pain intensity (median and interquartile range) of the group at the different time assessments
along with the statistical comparisons.

Median (interquartile range) Group K+T+A vs.

Time assessment Group K

Group K+T+A Group K p-value*
After surgery 0 (0—0) A** 0(0—0)a** 0.50
3h 9(0-16)8B 11.5(2-20.2) b 0.18
6 h 0(0-7.2)C 5(0-12)c 0.22
9h 0(0-5.2)C 6(0—15)c 0.005
12h 0(0-3)D 1(0-11.2)d 0.08
24 h 0(0-0.3)E 0(0-5)e 0.09
48 h 0(0-2)F 0(0-3.3)f 0.72

* Wilcoxon Signed Rank test used for comparisons between groups within each assessment time,; **
Friedman and Student Neumman's tests used to compare assessment times within each group. Both
groups showed the same pattern of statistical differences among assessment times. Similar letters
indicate statistically similar means within each column.
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Table 4 — Pain intensity (mean * standard deviations [SD]) of the group at the different time assessments
along with effect size.

Mean + SD
Time assessment Mean difference (95% Cl)
Group K+T+A Group K

After surgery 037+24 0.0+0.3 -0.01 (-0.7t0 0.7)
3h 11.3+126 15.2+16.0 -3.9(-9.5t0 1.8)

6h 6.7+12.4 80193 -1.3(-5.6t0 3.0)

9h 37+64 10.8 + 15.0 -7.1(-11.7 to -2.5)

12 h 33z+6.1 6.31£9.3 -3.0(-6.1t00.1)

24 h 26+7.1 54+10.8 -2.8 (-6.4t00.81)

48 h 40+87 47+9.2 -0.7 (-4.31t0 2.9)




Table 5 — Comparison of the need of rescue analgesics, antiemetics, total number of adverse effects

and global assessment

Group K+T+A (n =52) Group K (n =52) p-value
Need of analgesics N (%) 5 (9.6%) 10 (19%) <0.001*
Number of pills, mean + SD, median 0.23+0.78 0.46+1.16
(interquartile range) 0(0-0) 0(0-0) 0.32**
Need of antiemetic N (%) 16 (30.8%) 1(1.9%) < 0.0001*
Number of pills mean + SD, median 0.0+0.0 0.32+1.8
(interquartile range) 0(0-0) 0(0-0) 0.06**
Total Adverse effects N (%) 31 (59.6%) 11 (21.1%) < 0.0001*
Global assessment, median 5 (4-5) 4(4-5) 0.185%*

(interquartile range)

* McNemar's test; ** Wilcoxon Signed Rank test

&4



Table 6 — Comparison of the number of participants with adverse effects (AE).

&5

# participants

# participants

# participants

# participants

with AEinboth  without AEin  with AEonlyin  with AE only in 5;| o
groups both groups Group K+T+A Group K !
Dizziness 1 40 11 0 0.0026
Nausea 1 31 20 0 0.0001
Vomit 1 38 13 0 0.0009
Stomachache or
other gastrointestinal 0 39 9 4 0.2670
discomforts
Migraine 0 46 5 1 0.2207
Other effects* 1 41 8* 2% 0.1138

#*McNemar’s test; * Loss of appetite (n = 1), *Drowsiness (n = 7), **Drowsiness (n = 2)
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RESUMO

Objetivo: O estudo objetivou criar um instrumento de medida que pudesse quantificar os
desconfortos associados ao procedimento cirurgico de pacientes submetidos a cirurgias dento-
alveolares (QCirDental). Materiais e Métodos: O instrumento QCirDental foi desenvolvido em
duas etapas (1) geracdo e selecdo das perguntas ou itens e, (2) teste do instrumento com
avaliacdo das propriedades de medida (consisténcia interna e responsividade). Resultados: A

amostra foi composta por 123 pacientes. Nenhum deles apresentou qualquer dificuldade em
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entender o QCirDental. O instrumento mostrou excelente consisténcia interna com coeficiente
alfa de Cronbach de 0,83. A andlise de componentes principais (Kaiser-Meyer-Olkin Measure
of Sampling Adequacy 0,72 e Bartlett's Test of Sphericity com p< 0,001) mostrou seis (6)
dimensdes do instrumento que explicam 67,5% da variancia. Conclusdes: O QCirDental possui
excelente consisténcia interna, sendo um instrumento de facil leitura e interpretagdo compativel
com uma adequada validade semantica e de conteudo. Mais de 80% dos pacientes submetidos
a extragdes dentarias de rotina odontologica apresentam algum desconforto ou incomodo no
periodo transoperatorio o que ressalta a necessidade de utilizagdo de um instrumento para

avalia¢ao de cuidados.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to develop and validate a questionnaire (QCirDental) to
measure the burdens of oral surgery associated to dental extractions. Material and Methods:
The QCirDental was developed into two steps; (1) item generation and selection and (2)
questionnaire pretest with evaluation of the instruments’ measurement properties (internal
consistency and responsiveness). Results: The sample was composed by 123 patients. None
patient showed any difficulty to understand the QCirDental. The instrument showed excellent
internal consistency with Cronbach's alpha coefficient of reliability of 0.83. The principal
component analysis (Kaiser-Meyer-Olkin Measure of Sampling Adequacy 0,72 and Bartlett's
Test of Sphericity with p< 0,001) showed six (6) dimensions explaining 67.5% of the variance.
Conclusions: The QCirDental presented excellent internal consistency, being a easy reading
and understanding questionnaire and with adequate semantic and content validity. More than
80% of the patients who underwent to dental extraction presented some degree of discomfort
within the perioperative period which highlight the necessity to assess the quality of care and

impacts of dental extractions.

Palavras Chave: cirurgia bucal, estudo de validagdo, questiondrios

Keywords: questionnaire, oral surgery, validation
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INTRODUCAO

Numerosos instrumentos de medida tém sido desenvolvidos nos ultimos anos com o
objetivo de quantificar os impactos da condicdo bucal sobre diversos aspectos da vida do
individuo tais como o bem-estar social, psicolégico e a qualidade de vida, além de procurar
medir caracteristicas relacionadas a fung@o e aos sintomas.

Diferentes problemas ou condigdes bucais podem refletir de forma distinta sobre os
individuos. Dessa forma, questionarios buscando verificar os impactos das condigdes ou
doencas especificas tém sido cada vez mais descritos por atribuirem uma melhor capacidade
discriminatoéria aos problemas pontuais e, portanto, permitir uma leitura mais fidedigna da
condigdo e suas repercussdes sobre o individuo'*®. Todavia, a maioria dos estudos relacionados
a cirurgia bucal tende a quantificar e descrever os impactos, consequéncias, resultados e
desconfortos das terapias empregadas somente no pos-procedimento e, quando o
transoperatorio ¢ avaliado, em geral a dor ¢ o Unico item de interesse’.

Genericamente, o cirurgido-dentista realiza os procedimentos cirurgicos e de extracao
dentaria de rotina atento a técnica e, em geral, objetivando a reabilitagdo. Entretanto,
normalmente demonstra estar pouco ciente dos impactos significantes e negativos para a
qualidade de vida do paciente que a perda dentdria traz'’, tampouco, busca conhecer todos os
incodmodos que o procedimento em si evidencia. A qualidade do cuidado tem sido descrita como
parte crucial do tratamento, apregoando-se a inclusdo da perspectiva do paciente como parte
fundamental na integralidade da terapia. Contudo, pouca ateng¢ao tem sido dada a essa visao no
que tange ao processo de intervencdo propriamente dito!!. O Unico instrumento disponivel na
literatura para medir a qualidade do processo da intervengdo em cirurgia bucal foi descrito
recentemente por Reissmann et al. (2013)!!, e este é composto por 16 questdes, incluindo sete
perguntas relacionadas a anestesia, cinco sobre pressdes e vibracdo, e uma para barulhos, gosto,
dor e tempo cirurgico.

O objetivo do presente estudo foi de criar um novo instrumento de medida que pudesse
quantificar os impactos negativos e desconfortos associados ao procedimento ciriirgico no
periodo trans e perioperatorio imediato de pacientes submetidos a cirurgias dento-alveolares
(QCirDental), gerando dessa forma, condi¢des de reconhecer falhas e identificando individuos
mais vulneraveis com o intuito de melhorar e orientar o conjunto total de agcdes preventivas e

protetoras aos pacientes.
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MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo
Este estudo contou com apreciagdo e aprovacio de Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG) sob parecer 792.982 e caracteriza-se por ser

de estudo observacional e complementado por desenvolvimento e validagao de instrumento.

Desenvolvimento do Instrumento (Validade de Face e Validade de Conteudo)

Utilizando o método descrito anteriormente’>®,

o instrumento QCirDental foi
desenvolvido em duas etapas (1) geracdo e selecdo das perguntas ou itens, (2) teste do
instrumento com avalia¢ao das propriedades de medida (consisténcia interna e responsividade)
com a possibilidade de redugdo do nimero de itens'*#.

A primeira etapa envolveu a geracao dos itens do questionario que poderiam refletir a
sensacdo de desconforto por parte do paciente quanto ao procedimento cirtirgico a que seria
submetido. Os itens elaborados foram derivados da revisdo da literatura e de entrevistas com
cirurgides maxilo-faciais e pacientes. A revisao da literatura abrangeu publicagdes de pesquisas
que incluissem instrumentos validados com enfoque especial em desconfortos em cirurgia bucal
de extracao dental ou cirurgia dento-alveolar localizadas nas seguintes bases de dados, Pubmed
(Medline), Lilacs, Scielo e BBO. Nestas bases, foram realizadas buscas restritas aos tltimos 15
anos (2000-2015), com os termos: "oral surgery", "patient complaints", "dental extraction",
"development of questionnaire", "patient disconfort", "measure instrument" e "patient
satisfaction". Para a geracdo de itens, foram ainda consultados cirurgides maxilo-faciais
professores universitarios pertencentes aos quadros funcionais de uma institui¢ao publica e duas
privadas, via email, o que resultou na contribuicao e comentarios de 5 profissionais. Itens ainda
foram obtidos a partir de uma amostra de conveniéncia de pacientes, valendo-se de entrevista
ndo-estruturada e informal ap6s cirurgias dento-alveolares realizadas em uma clinica de cirurgia
dentaria de uma universidade privada, e consistiu basicamente da seguinte pergunta "Durante a
sua cirurgia o que mais lhe incomodou?" Do conjunto, foram listadas questdes consideradas
relevantes e constantes no que tange as queixas frequentes percebidas na atividade clinica.

O conteudo da primeira versdo foi resubmetido aos cirurgides maxilo-faciais (painel de
especialistas) para analise qualitativa dos itens, pertinéncia, relevancia, conteudo e abrangéncia
do instrumento. Em relagdo a validade aparente, os juizes consideraram os itens como claros e

compreensiveis com concordancia superior a 80%. A andlise semantica promoveu pequenos
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ajustes além da exclusdo de redundancias, porém, sem a necessidade de exclusdo de assuntos
listados como desconfortos.

O instrumento de avaliagdo da auto percep¢do da cirurgia bucal dento-alveolar
resultante deste processo foi denominado QCirDental (Apéndice E) e contém 20 perguntas que
devem ser respondidas numa escala de 0 (zero) a 10 (dez), sendo que o valor zero representa
nenhum incoémodo durante a cirurgia, ¢ o valor dez indica muito incomodo/ incomodo demais/
um absurdo. Portanto, quanto maior o valor obtido, maior o desconforto sentido durante o
procedimento e periodo perioperatdrio imediato. O impacto total pode ser medido através da
soma geral dos itens ou a soma total dos itens divididos pelo nimero de perguntas (Soma Total/

20), sendo que, nesse ultimo caso, obtém-se o grau de impacto numa escala de 0-10.

Sele¢do dos pacientes e entrevista com o questiondrio de auto percep¢do de cirurgia bucal
dento-alveolar

Os pacientes foram selecionados de forma consecutiva e conforme a indicagdao de
extracao dentdria estabelecida nos critérios vigentes, ou seja, indicacao por irrecuperabilidade
do dente por razdes de carie ou doenca periodontal, por indicagdo protética, por indicacao
ortodontica ou por associagdo a patologias. Os pacientes foram entrevistados no periodo pds-
operatorio imediato, com o objetivo de conhecer os desconfortos do procedimento cirurgico,
quando utilizou-se o instrumento proposto. As entrevistas foram conduzidas por estudantes de
odontologia conhecedores do projeto de pesquisa e previamente orientados para tal atividade,
além de supervisdo direta de professores envolvidos no mesmo. Nesse momento fez-se
necessario que o cirurgido e seu auxiliar se ausentassem do local da entrevista, dando
oportunidade para que o paciente respondesse ao entrevistador com maior sinceridade sobre a

sua percepcao da cirurgia.

Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com indicagdes de extragdes dentdrias de rotina odontologica
e cirurgias de dentes terceiros molares ndo impactados ou inclusos com raizes curtas e
convergentes.
Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes menores de 18 anos e aqueles submetidos a cirurgias de

dentes terceiros molares inclusos ou com qualquer grau de impacg¢ao dssea.
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Teste do Instrumento

O estudo teste foi conduzido durante o periodo letivo do ano de 2014 e incluiu todos os
pacientes atendidos (e que aceitaram participar da pesquisa) na disciplina de Cirurgia II do
Curso de Odontologia da UEPG, levando-se em consideracdo os critérios de inclusdo e

exclusdo.

Analise de dados

Os dados foram tabulados em Excel para Windows® e posteriormente analisados
estatisticamente em programa IBM SPSS® conforme necessidade apropriada para cada eventual
necessidade. Para avaliar o grau de consisténcia interna das medidas obtidas foi utilizado o
Coeficiente alfa de Cronbach e para avaliar a validade do constructo foi utilizado o teste de
correlagdo de Spearman. Para a exclusdo de itens do questionario foiutilizada a correlacao item-
total (coeficiente de correlacdo com a escala como um todo), sendo indicado para remogao o
item que apresentou correlagdo inferior a 0,2, além de correlagdes negativas entre itens>!2.
Todas as andlises inferenciais levaram em consideracao um nivel de significancia quando p <

0,05.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 123 pacientes que se submeteram a cirurgias de extracao
dentaria de rotina odontolégica, sendo que a maioria foi compostas por pessoas do sexo
feminino (73 sujeitos ou 59%). A idade variou entre 18 e 71 anos (Média 39, DP 13). Nenhum
paciente da amostra apresentou qualquer dificuldade em entender o QCirDental, recusou-se a
responder qualquer pergunta ou ponderou sobre outro desconforto. Entretanto, avaliacdes
positivas sobre os cirurgides € o tratamento ocorreram ocasionalmente. As questdes do
QCirDental que mostraram maiores indices de desconforto ou incomodo (com escores
diferentes de zero) foram: Eu me senti nervoso durante a cirurgia (impacto de 48%); A dor que
eu senti durante a anestesia (impacto de 40,7%); A sensacao de ter perdido meu(s) dente(s)
(impacto de 39,8%); Os liquidos e sangue na minha boca (impacto de 35%); A dor que eu senti
durante a cirurgia (impacto de 35%); Eu tive medo da anestesia (impacto de 34,1%) e A
impressao que eu tive dos machucados na minha boca (impacto de 27,6%). As questdes que
mostraram menores indices de impacto foram: Durante a minha cirurgia, senti a minha
privacidade invadida (impacto de 4,1%); e a falta de explicagdes apds terminar a cirurgia
(impacto de 5,7%). Para 20 pacientes (16,3% da amostra) o procedimento cirirgico de extracao

dentaria e a perda do (s) dente (s) ndo representaram nenhum desconforto ou incomodo. Todas
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as médias de impactos, consisténcia interna e responsividade podem der observados na tabela
1.

O instrumento mostrou Coeficiente alfa de Cronbach de 0,83 e sem melhora substancial
com exclusdo de itens, mesmo com trés questdes apresentando correlacdo item-total inferior a
0,3, porém com valores superiores a 0,2 (Tabela 1). Dessa forma, e sendo de interesse dos
pesquisadores, optou-se em manter as perguntas no instrumento. A tabela 2 apresenta a matriz
de correlacdo de Spearman item-item, a qual indica que as questdes relacionadas a dor durante
a anestesia € a sensacdo de ter perdido o dente apresentaram maior nimero de itens nao
correlacionados as demais questdes. Observa-se, também, que todas as questdes mostraram
correlagdo positiva, com rho superior a 0,3 para todos os itens, quando comparadas a soma total
dos itens/20 (Escores Totais divididos por 20). Nao houveram correlagdes negativas.

Tanto a validade de face quanto a de conteudo foram consideradas como satisfatorias
devido a simplicidade da formulagdo dos itens e a facilidade cognitiva de interpretacao das
questdes, tendo estas sido compreendidas perfeitamente pelos participantes.

A analise de componentes principais (Kaiser-Meyer-Olkin Measure of Sampling
Adequacy 0,72 e Bartlett's Test of Sphericity com p< 0,001) mostrou seis (6) dimensdes do
instrumento que explicam 67,5% da variancia. Estes resultados podem ser observados na tabela
3 e figura 1.

Dentre as variaveis estudadas nao houveram diferengas estatisticamente significantes
quando os escores totais (Escores Totais divididos por 20) do QCirDental foram comparados
com sexo, a presenca de doenga sistémica, habitos como o uso de alcool e tabaco, quantidade
de dentes extraidos, entre outras, e nem foram observadas correlacdes significantes com idade
e tempo cirargico. As variaveis que mostraram diferengas estatisticamente significantes foram
arealizacdo de retalho cirtrgico (Teste de Mann-Whitney p= 0,009) e o procedimento cirurgico
haver necessitado de repetidas complementacdes anestésicas (Teste de Kruskal Wallis p=10,02),
sendo que ambas produziram impacto negativo maior. Todavia, quando o cirurgido relatou um
procedimento que apresentou dificuldade técnica maior, houve impacto sobre os itens; (a)
sentir-se nervoso (Teste de Mann-Whitney p= 0,02) e (b) incomodo em relagdo a dificuldade
do cirurgido para terminar o procedimento (Teste de Mann-Whitney p= 0,03). Conforme o item
especifico, o tempo de duracdo do procedimento mostrou uma correlagdo negativa conforme a
idade (teste de Correlagdo de Spearman rho -0,25, p=0,004), indicando que pacientes jovens

tendem a tolerar menos os procedimentos mais longos.
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DISCUSSAO

A validade de um instrumento pode ser entendida como o quanto os resultados dos
valores de medida possuem significado ou sdo interpretaveis, ou ainda, o quanto as medidas de
um teste realmente medem o que se propde a mensurar. Esse conceito amplo de validade

ultrapassa a ideia de "concordancia com critério"!?

e se sobrepde a fundamentagdo
epidemiologica de sensibilidade e especificidade de um instrumento. O instrumento de
avaliacdo e quantificagdo do impacto e percepcao da cirurgia bucal (QCirDental), que buscou
avaliar os sentimentos e desconfortos do paciente, mostrou-se de facil interpretagdo, uma vez
que se baseou em perguntas que englobaram uma representatividade de assuntos no tema da
sua defini¢do conceitual, com respostas ponderadas, facilitando as indicagdes em relagao aos
desconfortos sentidos. O QCirDental traz, portanto, a capacidade de mensurar e identificar de
forma compreensivel um conjunto amplo, porém convergente, de fatores relacionados ao
desconforto em procedimentos cirargicos odontologicos, no que se refere aos estagios iniciais
do desenvolvimento de um instrumento ou seja, a validade de face e contetido.

O questionario abre a possibilidade de melhor interpretar os incomodos, percepgoes e
sensacdes do paciente durante o procedimento cirurgico bucal traduzindo-se numa alternativa
de avaliacao viavel a qualidade dos cuidados e servigos oferecidos. A introdugao do QCirDental
como ferramenta de avaliacdo toma importancia, ainda, diante do fato de que apenas 16,3% dos
pacientes nesse estudo nao relataram nenhum desconforto, nenhum impacto, o que, visto pelo
outro prisma, aponta para uma maioria de individuos, outrem ignorados quanto as suas queixas,
agora sendo percebidos com a perspectiva e objetivo de criar conforto e reduzir o estresse
emocional.

Visando a qualidade de cuidados, deve também ser ressaltado que o presente estudo foi
desenvolvido em um ambiente académico, ou seja, no ambiente de formagdo dos futuros
cirurgides-dentistas, os quais tendem a incorporar melhor as tendéncias positivas mas também
de perpetuar os vicios da profissdo. Enfatizar a qualidade do atendimento pode modificar a
perspectiva frequentemente observada da visdo do académico (ou mesmo o profissional ja
formado), que tende a visualizar a técnica cirirgica como o primeiro objetivo e a remog¢ao do
dente como o prémio e percebido como troféu. Mas como explicar o fato de que
aproximadamente 40% dos pacientes reclamam da "sensacdo de ter (seu) meu dente perdido"?
Troféus para uns, lamento para outros, todavia, ndo se trata de uma competicdo esportiva mas
sim do terapeuta, da terapia e do tratado, e o enfoque da reducdo do dano e desconfortos ao

paciente deve ser primada.
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A utilizagdo de um instrumento validado pode permitir a comparagdo de qualidade de
atendimento em diferentes ambientes, publicos versus privados, generalistas versus
especialistas, comparar diferentes regides e culturas, além de permitir a coleta de informagdes
do processo relacionado a qualidade do cuidado em cirurgia bucal, levando a um melhor
entendimento da percep¢do do paciente enquanto submetido ao procedimento cirurgico.
Reissmann et al. (2013)!! recentemente apresentaram um instrumento de medida de impacto
para o periodo transcirurgico e declaram que a ferramenta por eles desenvolvida € valida e
confidvel para avaliar a qualidade de cuidados em cirurgia bucal. Este foi o Unico trabalho
cientifico identificado com o intuito especifico de avaliar e de validar um instrumento desse
tipo, até o desenvolvimento do presente estudo. O questiondrio ora apresentado mostra-se
diferente do desenvolvido por Reissmann et al. (2013)!! uma vez que aquele avalia o periodo
perioperatorio imediato e inclui principalmente as sensacdes desagradaveis e desconfortos
relacionados ao procedimento cirtirgico, nao considerando, entretanto, sentimentos importantes
como o estado de tensdo, de angustia, percepcdes quanto a privacidade e o ambiente, além dos
sentimentos relacionados a perda do dente, dimensodes tais que estao incluidas no QCirDental.
Como nao levar em consideragado o indicativo de que 48% dos pacientes deste estudo sentiram-
se nervosos o suficiente para relatar esta sensagao como incomodo relacionado ao procedimento
cirargico?

Os critérios apresentados no presente estudo indicam que os objetivos da validagao de
face e conteudo foram atingidos sendo que o instrumento apresentou ainda excelente validade
interna. Entretanto, devido a auséncia de instrumento validado para a lingua portuguesa com o
mesmo enfoque, ndo foi possivel realizar a andlise comparativa e desenvolver a validade de
critério. Diante do exposto, uma segunda etapa de analise do instrumento, utilizando-se medidas
repetidas, deve ser realizada a fim de verificar a confiabilidade do mesmo.

O processo de validagdo de medidas geralmente envolve uma série de passos conhecidos
como validacdo de constructo'® que ndio aferem apenas a estrutura interna do instrumento mas
o modo como ele se relaciona com outros constructos tais como qualidade de vida ou dor. Desse
modo, uma terceira etapa com o QCirDental deve ser realizada com amostra maior para avaliar
a relagdo entre diferentes constructos, além de garantir uma melhor formata¢do das dimensdes
do proprio instrumento, uma vez que a analise de componentes principais demanda amostras
com um nimero superior a 300 sujeitos. Amostras maiores tendem a estabilizar o padrao do
componente, a minimizar a probabilidade de erros, a maximizar a acurdcia das estimativas da
populagdo, além de permitir aumentar a generalizagc@o dos resultados. Por outro lado, ha autores

que admitem amostras entre 100 e 200 individuos, da mesma forma que consideram que,
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submetida ao teste de Kaiser-Meyer-Olkin, uma amostra ¢ adequada quando apresenta
resultado superior a 0,7', 0 que também foi observado no presente estudo (0,72).

Por fim, no processo de validagdo, também deverdo ser incluidos procedimentos
cirurgicos bucais de maior complexidade como as de remogao de terceiros molares inclusos, as
remocoes dentarias amplas associadas as alveoplastias, as cirurgias com acessos maiores tanto
associadas as remocgdes dentérias, bem como aquelas onde a remogao dentaria esta associada
a processos patologicos do tecido Osseo, oportunizando, dessa forma, uma melhor

caracterizacao da especificidade e sensibilidade do instrumento.

CONCLUSOES

Nesse estudo foi possivel determinar que o instrumento ou questionario de auto
percepegao de cirurgia bucal dento-alveolar (QCirDental) possui excelente consisténcia interna,
sendo um instrumento de facil leitura e interpretacdo, compativel com uma adequada validade
semantica e de contetido. Mais de 80% dos pacientes submetidos as extracdoes dentarias de
rotina odontologica apresentaram algum desconforto ou incomodo no periodo transoperatorio
0 que ressalta a necessidade de utilizacdo de um instrumento de medida de avaliagcdo da
qualidade de cuidados, procedimentos ou servigos, bem como, de buscar formas de minimizar

0s impactos negativos.
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Tabela 1: Itens do questionario com respectivas médias e medidas de desconforto ou
incomodo (em %) para cirurgias bucais com escores diferentes de zero além da avaliacio
da consisténcia interna através da correlacio item-total e alpha de Cronbach.

Média Desvio Desconforto Correlagao Alpha de

(0-10) Padréo (%) Item-Total Cronbach

(se item
removido)

1. Eu me senti nervoso 1,89 2,8 48,0 ,52 ,82

durante a cirurgia

2. Os comentarios que oS ,40 1,0 15,4 ,56 ,82

cirurgides ou  auxiliares

fizeram durante minha

cirurgia

3. Os liquidos e sangue da 1,02 1,9 35,0 ,37 ,82

minha boca

4. A impressdo que eu tive ,88 1,9 27,6 ,55 ,81

dos machucados na minha

boca

5. Eu tive medo da anestesia 1,47 2,7 34,1 47 ,82

6. A dor que eu senti durante 1,20 1,9 40,7 ,50 ,82

a anestesia

7. A dor que eu senti durante 1,15 2,3 35,0 ,43 ,82

a cirurgia

8. Os barulhos dos ,78 1,7 25,2 ,38 ,82

instrumentos

9. O tempo que a cirurgia ,60 1,4 22,0 ,54 ,82

levou

10. A falta de explicagdo do ,36 1,3 12,2 45 ,82

que estava  acontecendo

durante a cirurgia

11. A falta de delicadeza ou ,18 ,8 8,9 ,29 ,83
cuidado do cirurgido para

comigo durante a cirurgia

12. Eu me senti indignado ,18 7 7,3 ,50 ,82
durante a cirurgia (qualquer

motivo relacionado)

13. A dificuldade do cirurgido ,65 1,7 22,8 ,48 ,82
para terminar a cirurgia

14. Durante a minha cirurgia, ,09 .5 4,1 ,50 ,83
senti minha privacidade

invadida

15. O lugar, o ambiente 25 9 10,6 ,44 ,82
16. Os cheiros diferentes 27 ,8 13,0 28 ,83
17. Os  materiais ou ,50 1,3 17,9 ,45 ,82

instrumentos que colocaram
na minha boca

18. Eu me senti angustiado 91 2,0 26,8 ,63 81
durante a cirurgia

19. A falta de explicacdes ,13 ,6 5,7 ,32 ,83
apods terminar a cirurgia

20. A sensagao de ter perdido 1,99 3,1 39,8 27 ,84
meu(s) dente(s)

Total 14,8 17,4 83,7 - -

Total/20 0,7 0,8 83,7 - -
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Tabela 2: Validade do constructo avaliada pelo teste correlacio de Spearman Item-Item
e Item-Total/20 com indicacdes de nivel de significancia.

Itens Itens
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 Total/20

l‘nervoso / ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok * NS * %k * * ok * ok
2.c0menti’lri0$ / ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok * %k * %k * %k NS * %k
3‘liquid05 esangue / ok * * ok ok ok ok * ok ok ok ok ok * %k * %k NS * ok * %k
4‘impress§0 dos machucados / ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok ok * * %k * %k * %k * %k * %k
S‘medo da anestesia / ok * ok ok ok ok ok * ok Hok * * %k * %k * %k * ok * ok
6.dor da anestesia / RO RORE X * * NS NS NS NS ** ok NS ok
7‘d0r da cirurgia / ok ok ok * ok ok ok * NS * %k * %k * %k * * ok
s‘harulhos / ok ok NS ok ok ok ok ok * %k * %k * * * %k
9‘[emp0 / ok ok ok ok ok Hok dok * K * %k * * K * K
10.falta de explicagdo durante / ** ** ok ok ** ** *k *k * ® ok
11.falta de delicadeza ou cuidado / FROORE Rk £ o o * *k NS ok
12. indignado / EEY EEY EEY EEY sk sk sk NS sk
13.dificuldade do cirurgiio / *k w% *% *x *x ok NS *k
14.privacidade / *k *k *k *k *k *k *k
15.ambiente / *% *x *x ok *ok *ok
16. cheiros / sk sk sk * *
17. instrumentos na boca / * ok ok ok
18.angustiado / ok NS **
19.falta explicacdes ao terminar / NS *ok
20.sensacio de dente perdido / sk
Total/20 /

** correlacio significante a um nivel de significincia menor que 0,01 (2-tailed)
* correlacio significante a um nivel de significAncia menor que 0,05 (2-tailed)

NS Nio significante
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Figura 1: Grafico Scree (Scree Plot) obtido através de analise
de componentes principais, com método de rotacdo Direct
Oblimin e técnica nao restritiva, indicando 6 dimensoées.
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Tabela 3: Analise de componentes principais, com método de rotacio Direct Oblimin com
Normalizacdo de Kaiser, sem restricoes a0 nimero de componentes, indicando seis (6)
dimensdes do instrumento.

Dimensoes Itens ou questdes incluidas
1 4. A impressdo que eu tive dos machucados na minha boca ,819
Eigenvalue 12. Eu me senti indignado durante a cirurgia (qualquer motivo relacionado) ,748
5,97 9. O tempo que a cirurgia levou ,693
13. A dificuldade do cirurgido para terminar a cirurgia ,637
2. Os comentarios que os cirurgides ou auxiliares fizeram durante minha  ,528
cirurgia
8. Os barulhos dos instrumentos ,344
2 16. Os cheiros diferentes , 747
Eigenvalue 17. Os materiais ou instrumentos que colocaram na minha boca ,731
1,99 14. Durante a minha cirurgia, senti minha privacidade invadida ,643
3 11. A falta de delicadeza ou cuidado do cirurgido para comigo durante a cirurgia ~ ,874
Eigenvalue 10. A falta de explicag@o do que estava acontecendo durante a cirurgia ,779
1,71 5. Eu tive medo da anestesia ,593
1. Eu me senti nervoso durante a cirurgia ,567
6. A dor que eu senti durante a anestesia ,473
4 19. A falta de explicagdes apos terminar a cirurgia ,898
Eigenvalue  15. O lugar, o ambiente ;713
1,42
5 18. Eu me senti angustiado durante a cirurgia ,410
Eigenvalue 3. Os liquidos e sangue da minha boca ,852
1.38 7. A dor que eu senti durante a cirurgia ,676
6 20. A sensacdo de ter perdido meu(s) dente(s) ,879
Eigenvalue

1,02
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5 DISCUSSAO

O impacto que a dor pos-operatdria tem sobre a qualidade de vida do paciente apds a
cirurgia dos terceiros molares inclusos ¢ indubitdvel. De todos os sintomas associados a este
procedimento, a dor pds-operatoria é o que os pacientes reconhecem como 0 mais inconveniente
(Todorovic et al.** 2016).

Existem muitos artigos na literatura sobre controle de dor pos-operatdria usando varios
analgésicos ao longo do tempo e comparando sua eficicia, por esse motivo desenvolvemos os
estudos 1 e 2 que fazem parte dessa tese.

A revisdo sistematica e meta-analise realizada no estudo 1 foi a primeira a comparar o
cetorolaco e o tramadol nas condigdes avaliadas. A avaliagdo qualitativa mostrou que ha uma
grande diversidade nos protocolos utilizados para ambos os farmacos, seja na via de
administracao ou na dosagem, como também em relagdo ao momento em que sao administradas
e o tempo de avaliagdo pos-operatoria investigado. No entanto, ndo encontramos evidéncias
suficientes para mostrar a superioridade do cetorolaco ou do tramadol na reducao da intensidade
da dor apds a extracao de terceiros molares inclusos, por ter se baseado apenas em dois estudos
classificados como “baixo” risco de viés. Logo, mais ensaios clinicos randomizados bem
delineadas devem ser conduzidos para ajudar os clinicos em suas escolhas de prescri¢ao
medicamentosa para controle da dor pds-operatoria em cirurgia de terceiros molares inclusos.

O estudo 2 foi um ensaio clinico randomizado, cruzado e triplo cego, primeiro da
literatura, a comparar a eficacia do cetorolaco versus a sua combinagdo com tramadol 37,5 mg/
paracetamol 325 mg, administrado por via oral, para controlar a intensidade da dor apds a
cirurgia de terceiros molares inferiores inclusos.

Doses unicas convencionais, mesmo utilizadas de forma preemptiva, ndo sao muito
eficazes para atingir a analgesia pos-operatdria, dessa forma um regime de doses multiplas foi
utilizado, para proporcionar concentracdes plasmaticas relativamente constantes dos fArmacos
dentro dos limites de sua eficdcia e toxicidade e dentro da janela terapéutica. Analgesia
preemptiva também foi realizada para estabelecer niveis efetivos dos fairmacos no sangue para
atingir o efeito analgésico maximo no momento em que a dor ¢ mais severa.

Virios estudos demonstraram que o cetorolaco apresenta um melhor comportamento
em relagdo a analgesia quando comparado ao tramadol (Shah et al.?” 2013, Ong e Tan'* 2004,
Gopalraju et al.*! 2014). Medve et al.** 2001 e Fricke et al.** 2004 demonstraram que a
associagdo tramadol/paracetamol € mais efetiva que o tramadol usado isoladamente. Fricke et

al.** 2002 e Jung et al.*® 2004 demonstraram que essa associa¢do proporciona um rapido e
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efetivo alivio da dor aguda pds-operatdria em cirurgias de terceiros molares inclusos.

Em nosso estudo, o pior cenario de dor foi detectado no periodo de 3 h, com uma
intensidade média de dor de 15 unidades na escala visual analdgica no grupo cetorolaco, isso
pode ser devido ao fato de que usamos apenas um anestésico de média duragdo com uma
duracdo de analgesia de 2,5 h; esse periodo de intensidade maxima da dor, coincide com a
cessagdo da anestesia e o retorno as sensagdes normais € quando ha uma liberagdo aumentada
de mediadores da dor (Seymour e Walton'? 1984, Tuzuner et al.*¢ 2011). No periodo de 9 h,
encontrou-se diferenga significativa entre os grupos, com menor intensidade de dor para o grupo
que associou o cetorolaco com analgésicos. O sinergismo de adigdo (C+P) e de potenciacao
(C+T), que ocorre com os farmacos que atuam em mesmos e diferentes mecanismos de
percep¢ao da dor respectivamente, pode explicar adequadamente esta redugdo da dor.

Os mecanismos responsaveis pelo sinergismo na atividade analgésica das combinagdes
de paracetamol/AINEs ndo sdo claros. Mas parece envolver varios mecanismos que
provavelmente estdo implicados nas atividades antinociceptivas, que produzem um efeito
analgésico supra-aditivo ou sinérgico (Miranda et al.*’ 2006).

Em modelos animais de dor neuropatica e inflamatoéria, ha evidéncias de potencializagao
sinérgica entre opiaceos e AINEs (Malmberg e Yaksh*® 1993, Maves et al.*’ 1994, Fletcher et
al.>® 1997, Lashbrook et al.>! 1999, Kroin et al.>> 2002, Deciga-Campos et al.** 2003, Lopez-
Munoz et al.>* 2004, Zelcer et al.>> 2005).

Porém, esse sinergismo deve ser observado com cautela, pois, do ponto de vista clinico,
a diferenca na intensidade de dor foi de pequena magnitude e seus beneficios ndo superaram o
maior numero de efeitos adversos que ocorreram no grupo que usou a associacdo de
analgésicos.

Os efeitos adversos do cetorolaco foram de intensidade leve e bem tolerados. E
necessario considerar a possibilidade de complicagdes gastrointestinais. Porém, as associagdes
entre o uso de cetorolaco e sangramentos gastrointestinais e no local da cirurgia sdo pequenas.
No entanto, o risco associado com esse fairmaco € maior e clinicamente importante quando o
cetorolaco ¢ usado em doses maiores, em individuos mais idosos, e por mais de cinco dias
(Strom et al. *® 1996). No grupo que usou a associagdo tramadol/paracetamol os efeitos
adversos mais comuns (nausea, vomito e tontura) foram relatados, corroborando com Isiordia-
Espinoza et al.>” 2016 e Fricke et al.** 2002. Nao houve efeitos adversos graves reportados para
nenhum dos grupos de estudo.

O estudo 3 teve como objetivo criar um instrumento de medida que pudesse quantificar

os desconfortos associados ao procedimento cirtirgico de pacientes submetidos a cirurgias
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dento-alveolares (QCirDental).

O QCirDental proporcionou, a capacidade de mensurar ¢ identificar de forma
compreensivel um conjunto amplo, porém convergente, de fatores relacionados ao desconforto
em procedimentos cirurgicos odontologicos. O questionario oferece a possibilidade de melhor
interpretar os incomodos, percepgdes e sensagdes do paciente durante o procedimento cirurgico
bucal traduzindo-se numa alternativa de avaliacdo vidvel a qualidade dos cuidados e servigos
oferecidos.

O processo de validagao de medidas geralmente envolve uma série de passos conhecidos
como validagio de constructo (McDowell*® 2006) que ndo aferem apenas a estrutura interna do
instrumento, mas o0 modo como ele se relaciona com outros constructos tais como qualidade de
vida ou dor. Desse modo, uma terceira etapa com o QCirDental estd sendo realizada. Nessa
terceira etapa, com amostragem superior a 300 sujeitos, sera possivel avaliar a relacdo entre
diferentes constructos, além de garantir uma melhor formata¢do das dimensdes do proprio
instrumento. Além disso, o processo de validacdo deve incluir procedimentos cirargicos bucais
de maior complexidade, o que oportunizara uma melhor caracterizacdo da especificidade e

sensibilidade do instrumento.
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6 CONCLUSOES

A revisdo sistematica e meta-andlise realizada no estudo 1 mostrou que ha falta de
evidéncias suficientes para concluir que o cetorolaco ¢ mais eficaz que o tramadol na reducao
da intensidade da dor pos-operatdria apds a extragdo de terceiros molares inclusos.

Ambos os grupos do estudo 2, tanto o cetorolaco quanto a sua combina¢do com o
tramadol 37,5mg/paracetamol 325mg mostraram um bom controle da dor apds a extracdo dos
terceiros molares inferiores inclusos. A diferenca de dor foi pequena e ndo clinicamente
relevante. A combinag¢do do cetorolaco aos analgésicos, causou mais efeitos adversos e se
compararmos os custos dos dois tratamentos, a prescricdo da combinagdo cetorolaco e tramadol
37,5mg/paracetamol 325mg sera mais onerosa para o paciente.

O estudo 3 permitiu a criagdo e validacdo de um instrumento de auto percepgao de
cirurgia bucal dento-alveolar (QCirDental), que revelou ser de excelente consisténcia interna,
de facil leitura e interpretagdo, compativel com uma adequada validade semantica e de

conteudo.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

u E |]|Illl|||' o PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-
[ ||||I||||”|| GRADUACAO
COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA
ENVOLVENDO SERES HUMANOS - COEP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do projeto: “Efetividade da analgesia do cetorolaco associado a uma combinacio
de analgésicos tramadol/paracetamol apos cirurgia de terceiros molares inclusos: ensaio
clinico randomizado e duplo-cego. ”

Pesquisador responsavel: Luciana Dorochenko Martins
Nome do paciente:
Idade: R.G: Telefone:
Endereco:

Nos, Alessandra Reis, Marcelo Carlos Bortoluzzi e Luciana Dorochenko, responsaveis
pela pesquisa estamos fazendo um convite para vocé participar como voluntario deste nosso
estudo.

Esta pesquisa tem como finalidade comparar a efetividade da analgesia (perda da
sensibilidade a dor) de um anti-inflamatério ndo esteroidal (cetorolaco de trometamina 10 mg)
e da associacao do cetorolaco com um analgésico opidide (tramadol 37,5mg/paracetamol 325
mg) em pacientes com necessidade de extracao de terceiros molares inclusos. Este estudo vai
avaliar quem ¢ mais efetivo no controle da dor apds as extragdes, se € o cetorolaco ou o
cetorolaco associado ao tramadol/paracetamol, porque os resultados destes farmacos serao
comparados. Todos os pacientes receberdo informacdes detalhadas sobre a técnica cirtirgica e
possiveis complicagdes pds-operatorias, bem como um panfleto explicativo com informagdes
referentes aos cuidados pos-operatorios.

Por se tratar de um procedimento cirtrgico de grande indice de sucesso, os riscos de
algum problema durante e ap6s a cirurgia tornam-se minimos. Todos os pacientes receberdo as
medicagdes a serem testadas e também comprimidos de paracetamol 500 mg para tomar se
ainda sentir dor ap0s a cirurgia.

Solicitamos sua permissao para apresentar os resultados deste estudo em eventos na area
da satde e publicagdo em revista cientifica. Por ocasido da publicagao dos resultados, sua
identidade sera mantida em sigilo.

Esclarecemos que sua participagdo ¢ voluntaria, ndo estando obrigado (a) a fornecer
informacdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pela pesquisadora. Todas as
informagdes relacionadas ao tratamento e a pesquisa estardo ao seu inteiro dispor. Caso decida
nao participar do estudo ou resolver a qualquer momento desistir do mesmo, ndo sofrera
nenhum dano, nem haverd modificagdo no atendimento que vem recebendo nessa instituicao.

Nos estaremos a sua disposi¢do para qualquer esclarecimento que considere necessario
em qualquer etapa da pesquisa caso necessite de maiores informagdes sobre o presente estudo,
favor ligar para a doutoranda Luciana Dorochenko Martins, através do fone (42) 9918-9813 ou
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entrar em contato pelo e-mail: dorochenkoluciana@gmail.com, e/ou a pesquisadora
responsavel Dra. Alessandra Reis, através do telefone (42)3027-7898 ou entrar em contato pelo
e-mail: reis_ale@hotmail.com. Qualquer reclamagdo ou recurso entre em contato com a
secretaria da Comissio de Etica em Pesquisa (42) 3220-3108.

Consentimento

Eu, li a descrigdo do estudo e, ndo
havendo qualquer duvida, concordo em participar da mesma. Estou ciente que receberei uma
copia deste documento e autorizo a liberacao dos dados obtidos para apresentagdo em eventos
e publicacdes cientificas, desde que minha identidade seja protegida.

Ponta Grossa - PR , de de 20

Assinatura do paciente

Prof. Dra. Alessandra Reis Prof. Dr. Marcelo Carlos Bortoluzzi
Orientadora responsavel Co-orientador

Prof. Ms.Luciana Dorochenko Martins
Pesquisadora responsavel

1° Via da Institui¢do; 2° via do sujeito da pesquisa.
Para entrar em contato com os pesquisadores:
Alessandra Reis: Fone: (42) (42)3027-7898 / Enderego: Av. Carlos Cavalcanti, 4748 — Bloco M, sala
52 B.
Luciana Dorochenko Martins: Fone: (42) 9918-9813/3224-0133/ Enderego: Rua Sete de Setembro,
466- ap-32.

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UEPG - AV. Gen. Carlos Cavalcanti, 4748 CEP

84030-900 Bloco M, sala 100 Campus Uvaranas Ponta Grossa — PR. Fone: (42) 3220-3108 e-mail:

seccoep@uepg.br ou coep@uepg.br.


mailto:dorochenkoluciana@gmail.com
mailto:reis_ale@hotmail.com
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APENDICE B - Instrucées Pés-operatérias.
Instrucoes Pos-operatorias.

Cuidados com a ferida

Morda firmemente a compressa de gaze até chegar em casa, entdo a remova com delicadeza.

Nao fume por no minimo 12 horas, pois pode provocar sangramento e interferir na cicatrizagao.
Sangramento

Algum sangramento fluird normalmente da area da cirurgia. Vocé pode encontrar manchas de
sangue no seu travesseiro pela manha, ¢ normal.

Nao fique cuspindo nem faga suc¢do por canudo, pois isto provocar sangramento.

Se houver sangramento novamente, coloque uma gaze sobre a regido da cirurgia e morda
firmemente por 30 minutos.

Mantenha a sua cabega elevada em travesseiros ou sente-se em poltrona.

Desconforto

Algum desconfoto é normal apoés a cirurgia. Isto pode ser controlado, com os analgésicos prescritos.
Tome o analgésico com um copo de agua cheio ou com um pouco de alimento, se 0 medicamento
provocar nausea.

Nao dirija nem tome bebidas alcodlicas se estiver usando analgésicos.

Dieta

E importante ingerir grande quantidade de liquidos. N&o beba com canudos.

Alimentos frios e macios, como iogurte ou sorvete, podem ser mais confortaveis no primeiro dia e
devem ser priorizados.

Higiene Oral

Nao faga bochechos nem escove os dentes nas primeiras 12 horas apoés a cirurgia.

Ap0s isto, bocheche suavemente com o medicamento da prescri¢do a cada 8 horas.

Escove os dentes suavemente, mas evite a area da cirurgia.

Limpe a area cirtirgica a partir do 2° dia levemente com gaze ou cotonete embebido em Periogard.
Edema

Edema (inchago) apos a cirurgia ¢ uma rea¢do normal do organismo. Ele atinge seu pico maximo
48 horas ap0s a cirurgia e dura de 3 a 5 dias.

Alimentacao fria no dia logo apoés a cirurgia (sorvetes, iogurtes, vitaminas, etc.) ajudam a evitar o
edema, e torna a area mais confortavel.

Compressas com gelo devem ser realizadas nas primeiras 12 horas. (10 min. com gelo e 10 min.
sem gelo).

Repouso

Evite atividade intensa nas primeiras 24 horas apds a cirurgia.

Equimose

Podem ocorrer manchas arroxeadas na area da cirurgia e proxima dela. E uma resposta normal para
algumas pessoas e nao deve ser motivo de preocupacdo. Ela desaparecerda em 7 a 14 dias.

Trismo

Apds a cirurgia pode ocorrer rigidez muscular e dificuldade de abrir a boca. Sao reagcdes normais
que melhoraram de 5 a 10 dias.

Suturas

As suturas devem ser removidas em cerca de 1 semana.

Telefone se:

Tiver desconforto excessivo que nao pode ser controlado com os analgésicos prescritos.

Tiver sangramento que ndo possa ser controlado mordendo a compressa de gaze.

Tiver aumento do edema apoés o 3° dia da cirurgia.

Tiver febre.

Tiver alguma duvida ou pergunta. Fones- 3224-0133(res.) / 99918-9813




APENDICE C - Prontuario do Paciente

PACIENTE GERAL

1) Nome:

2) Fone:

3) Endereco:

4) Profissao:

5) Data de nascimento:

6) Idade em anos

(a) masculino (b) feminino

7)Sexo [ ] 8) Peso:

9) Altura:

10) Etnia/ Cor da pele (auto referida) [ |
(a) branco

11) Qual ¢é seu nivel de ansiedade ou tensdo
hoje, relacionado com a cirurgia: [ ]

(b) negro (a) leve/ baixo
(¢) indio (b) médio

(d) amarelo (c) moderado
(e) mulato (d) alto

(f) outro: (e) muito alto

AVALIACAO SISTEMICA

12) Tem doenga sistémica conhecida [ ]
(a) sim (b) ndo

13) Se sim. Qual (auto referida):

14) Pressao arterial no dia da cirurgia [ |
(a) normotenso (b) hipertenso (c)
hipotenso

15) Anotar PA:

16) Faz uso de medicamento diario [ ]
(a) sim (b) ndo

17) Se sim qual:

18) Faz uso de anticoncepcional [ ]
(a) sim (b) ndo
Se MASCULINO (xx) ndo se aplica

19) Estd menstruada [ ]
(a) sim (b) ndo
Se MASCULINO (xx) ndo se aplica

HABITOS

20) Tabagista [ ]
(a) sim (b) ndo

21)Sesim [ ]
(a) Menos de 10 cigarros ao dia
(b) até 20 cigarros ao dia
(c) mais de 20 cigarros ao dia
(xx) ndo se aplica

22) Consome bebidas alcoolicas
(a) sim (b) ndo

23) Se sim, com que freqiiéncia:
(a) diariamente
(b) até trés vezes por semana
(c) mais de trés vezes por semana
(xx) ndo se aplica

DADOS DA 1° CIRURGIA

24) Dia: 25) Horario:

[/ /20 ] Inicio: [ : h
Fim: [ . ]h

26) Tempo de duragao: [ : ] horas

113
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(a) sim (b) ndo

(a) sim (b) ndo

27) Antibiotico:[ ] [28)Dose de 29)Grupo: [ ]
(@) Amocixilina antibiotico pré- (@) Grupo A
(b)Clindamicina operatorio : [ ] (b) Grupo B
(c)Eritromicina (@) lg
(d)Outro §2; éo% mg 30)Horario de administragdo (1* dose):
(d) Outro [ Th
31)Anestésico utilizado: [ ] 32)Numero de tubetes: [ ]
(a) Lidocaina 2% c/ adrenalina (a) 1
(b) Prilocaina 3% c/ felipressina (b) 2
(c) Mepivacaina 2% com adrenalina 1:100.000 (c) 3
(d) 4 ou mais
33)Elementos a serem extraidos: [ ] 34)Posi¢do dos elementos
(a) 38 segundo Pell e Gregory: [ ]
(b) 48 (a) Classe A
(c) 18e48 (b) Classe B
(d) 28 ¢38 (c) Classe C
35) Posic¢do dos elementos segundo Winter: [ ] 36) Posigdo dos elementos
(@) Mesioangulado segundo Pell e Gregory: [ ]
(b) Distoangulado (@) Classe I
(c) Vertical (b) Classe IT
(d) Horizontal (c) Classe III
37) Realizou retalho cirurgico [ ] 38) Realizou osteotomia [ ]

39) Se sim, realizou osteotomia [ ]

(a) realizou osteotomia com alta rotagdo

(b) realizou osteotomia com baixa rotagdo

(c) usou ambas, alta e baixa rotagdo para a osteotomia
(xx) ndo se aplica/ ndo realizou osteotomia

40) Fez odontosecgdo [ ]
(a) sim (b) ndo

41) O cirurgido encontrou dificuldade técnica ou de habilidade

[ ]

(a) sim (b) ndo

42) Complicagdes trans-
operatorias [ ]
(a) sim (b) ndo

43) Se teve complicacdes trans-operatérias qual: [ ]
(a) fratura de raiz

(b) fratura de tabua Ossea (tuberosidade, tabua, etc)
(c) dilaceragdo de tecido mole

(d) erro de execugao do planejamento cirirgico

(e) outro (cite)
(xx) ndo se aplica

operatorias qual: [ ]

(a) alveolite

(b) deiscéncia de sutura
(c) hemorragia

(d) edema

(e) dor

(f) trismo

(g) lesdo nervosa

(h) infecgao

(xx) ndo se aplica

N— N N N

44) Se teve complicacdes pos-

Avaliacdo da DOR — 1? Cirurgia

45) EVA imediatamente apo6s a cirurgia: [

—Jem

46) EVA 3hi[ Jem

47) EVA 6 h: [ ]cm

48) EVA h: [ Jem

49)EVA12h: [ ]cm

50) EVA 24h: [ ~ Jem
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51) EVA 48 h: [ ]cm

52) Numero de comprimidos analgésicos consumidos (resgate): [ ] comprimidos

53) Avaliagdo do efeito global [ ]
(a) Ruim

(b) Razoavel

(c) Bom

(d) Muito bom

(e) Excelente

54) Efeitos adversos [ ]
(a) Nenhum efeito colateral
(b) Tontura
(c) Nausea
(d) Vomito

(e) Dor estomacal ou outros desconfortos gastrointestinais

(f) Dor de cabega
(g) Outros efeitos

55) Informagdes adicionais da 1? cirurgia:

DADOS DA 2* CIRURGIA

56) Dia: 57) Horario:
[/ /20 ]

Fim: [

Inicio: [ : h
.—] h

58) Tempo de duragdo: [ :___ ] horas

59) Antibidtico: [ ]

60)Dose de antibidtico

61)Grupo: [ ]

(@) Amocixilina pre-operatorio s [ ] (@) Grupo A
(b) Clindamicina (@lg (b) Grupo B
(c) Eritromicina (b)2g
(d) Outro (¢) 600 mg 62)Horario de administragao (1* dose):
(d) Outro
[ : Th
63)Anestésico utilizado: [ ] 64)Ntumero de tubetes: [ ]
(a) Lidocaina 2% c/ adrenalina (a) 1
(b) Prilocaina 3% c/ felipressina (b) 2
(c) Mepivacaina 2% com adrenalina (c) 3

1:100.000

(d) 4 ou mais

65)Elementos a serem extraidos: [
(a) 38
(b) 48
(c) 18e48
(d) 28 ¢38

]

66)Posicao dos elementos segundo Pell e
Gregory: [ |

(a) Classe A

(b) Classe B

(c) Classe C
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67)Posi¢ao dos elementos segundo Winter:][ |
(a) Mesioangulado
(b) Distoangulado
(c) Vertical
(d) Horizontal

68) Posicdo dos elementos segundo Pell e
Gregory: [ ]

(a) Classel

(b) ClasseIT

(c) Classe III

69) Realizou retalho cirurgico [ ]
(a) sim (b) ndo

70) Realizou osteotomia [ |
(a) sim (b) ndo

71) Se sim, realizou osteotomia [ ]
(a) realizou osteotomia com alta rotagdo
(b) realizou osteotomia com baixa rotagéo
(C) usou ambas, alta e baixa rotagdo para a
osteotomia
(xx) ndo se aplica/ ndo realizou osteotomia

72) Fez odontosecgdo [ ]
(a) sim (b) ndo

73) O cirurgidao encontrou dificuldade técnica ou de
habilidade [ ]
(a) sim (b) ndo

74) Complicagdes trans-operatorias | |
(a) sim (b) ndo

75) Se teve complicagdes trans-operatdrias qual: [
]
(a) fratura de raiz
(b) fratura de tabua 6ssea (tuberosidade, tibua,
etc)
(c) dilaceragdo de tecido mole
(d) erro de execugdo do planejamento cirargico
(e) outro (cite)
(xx) ndo se aplica

76) Se teve complicagdes poOs- operatorias
qual: [ ]
(a) alveolite
(b) deiscéncia de sutura
(c) hemorragia
(d) edema
(e) dor
(f) trismo
(g) lesdo nervosa
(h) infeccdo

(xx) ndo se aplica

Avaliagdo da DOR — 2? Cirurgia

77) EVA imediatamente apds a cirurgia: | 78) EVA 3h:[ ] cm
79) EVA 6 h: [ ] cm 80) EVA %h: [ ] cm
81) EVA12h:[ __ ]cm 82) EVA 24h: [ _Jem

83) EVA48 h: [ ] cm

84) Numero de comprimidos analgésicos consumidos (resgate): [ ] comprimidos

85) Avaliagdo do efeito global [ ]
(a) Ruim

(b) Razoavel

(c) Bom

(d) Muito bom

(e) Excelente
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86) Efeitos adversos [ ]
(a) Nenhum efeito colateral
(b) Tontura
(c) Nausea
(d) Vomito
(e) Dor estomacal ou outros desconfortos gastrointestinais
(f) Dor de cabeca
(g) Outros efeitos

87) Informagdes adicionais da 2° cirurgia:
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APENDICE D - Diario do paciente

Nome do paciente:

DIARIO DO PACIENTE

DESFECHOS:

Lado operado: Grupo:

1. Anote o horario que acabou a anestesia (ndo"formiga “mais) :

2. Apos terminado o efeito da anestesia, o que vocé sentiu?

( ) Nao estou sentindo dor.

() Estou sentindo certo desconforto, mas ndo vou tomar remédio para dor.

( ) A dor esta incomodando. Vou tomar um comprimido para dor.

() Estou sentindo muita dor. Vou tomar o remédio para dor e sendo passar a dor, vou avisar o

dentista.

3. INTENSIDADE DA DOR: ANOTAR NA ESCALA A INTENSIDADE DA DOR — marque
com um trago vertical, um ponto da escala para expressar o grau da intensidade da sua dor.
Se estiver dormindo no periodo, anote ao acordar colocando a hora na ficha
Zero indica (nenhuma dor) e 100 (maior dor possivel)

DOR 1: imediatamente apds a cirurgia.

0
Nenhuma dor

DOR 2: 3 horas apés a cirurgia.

100
Dor insuportéavel

0
Nenhuma dor

DOR 3: 6 horas apés a cirurgia.

100
Dor insuportavel

0
Nenhuma dor

DOR 4: 9 horas apés a cirurgia.

100
Dor insuportavel

0
Nenhuma dor

DOR 5: 12 horas apos a cirurgia.

100
Dor insuportavel

0
Nenhuma dor

100
Dor insuportavel
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DOR 6: 24 horas apos a cirurgia.

0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel

DOR 7: 48 horas apds a cirurgia.

0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel

4. 0 TEMPO MEDIO PARA A MEDICACAO DE RESGATE

QUAL FOI A HORA QUE vocé precisou tomar o primeiro comprimido de medicagio resgate

(paracetamol 500 mg)?

Anote na escala a intensidade da dor que vocé sentiu neste momento.

0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel

Se estiver dormindo no periodo, anote ao acordar.

5. CONSUMO TOTAL DE ANALGESICO (paracetamol)

Quantidade total de comprimidos de paracetamol consumida durante o periodo de avaliagdo (48 h).

Anote o dia e a hora em que vocé tomou o paracetamol na tabela abaixo:

Dia Hora Quantidade

Nao tome mais do que 5 comprimidos, em doses fracionadas, em um periodo de 24 horas.
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Se a dor for muito intensa neste periodo, por favor me chame pelo fone (42) 9918-9813.

1° dia:

Intensidade da dor no 1° comprimido de analgésico resgate

0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel

Intensidade da dor no 2° comprimido de analgésico resgate

0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel

Intensidade da dor no 3° comprimido de analgésico resgate

0 100
Nenhuma dor Dor insuportdvel

Intensidade da dor no 4° comprimido de analgésico resgate

0 100
Nenhuma dor Dor insuportéavel

2° dia:

Intensidade da dor no 1° comprimido de analgésico resgate

0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel

Intensidade da dor no 2° comprimido de analgésico resgate

0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel

Intensidade da dor no 3° comprimido de analgésico resgate

0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel
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Intensidade da dor no 4° comprimido de analgésico resgate

0 100
Nenhuma dor Dor insuportavel

6. AVALIACAO DO EFEITO GLOBAL: 48 horas apés a cirurgia

Fornecer uma percepgdo global da experiéncia de dor em uma escala categérica de 5 pontos durante a

visita de avaliagdo pos-cirirgica 48 h apos a cirurgia.
O que vocé achou deste tratamento para a dor, empregado nesta cirurgia?

Vocé deve selecionar uma das opgdes abaixo:

Ruim (10

Razoavel 01

Bom 02

Muito bom 03

Excelente 04
7. EFEITOS ADVERSOS.

Assinalar com um X, se sentiu algum dos efeitos adversos depois de tomar as medicacgdes:

EFEITOS ADVERSOS:

a. Nenhum efeito colateral

b. Tontura

c. Nausea

d. Vomito




e. Dor estomacal ou outros desconfortos gastrointestinais

f. Dor de cabega

g. Outros efeitos, relatar abaixo

122



APENDICE E — Questionario QCirDental
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QUESTIONARIO DE AUTO-PERCEPCAO DE CIRURGIA BUCAL DENTO-

ALVEOLAR (QCirDental)

Nome:

Tente classificar o que mais lhe INCOMODOU durante a cirurgia em sua boca, conforme a

pergunta.

USE A ESCALA, e selecione um numero que melhor corresponde como vocé se sentiu.

0 1 [2/3(4|5/6|7 8|9 10

Nao incomodou nada ou a Incomodou muito/
pergunta niao se aplica demais ou um
para minha cirurgia absurdo

Nota
1. Eu me senti nervoso durante a cirurgia 1.
2. Os comentarios que os cirurgides ou auxiliares fizeram durante a 2.
minha cirurgia
3. Os liquidos e sangue na minha boca 3.
4. A impressao que eu tive dos machucados na minha boca 4.
5. Eu tive medo da anestesia 5.
6. A dor que eu senti durante a anestesia 6.
7. A dor que eu senti durante a cirurgia 7.
8. Os barulhos dos instrumentos 8.
9. O tempo que a cirurgia levou ] 9.
10. A falta de explicacdo do que estava acontecendo durante a cirurgia E 1SS0 me 110,
11. A falta de delicadeza ou cuidado do cirurgido para comigo durante incomodou -
a cirurgia
12. Eu me senti indignado durante a cirurgia (por qualquer motivo 12.
relacionado)
13. A dificuldade do cirurgido para terminar a cirurgia 13.
14. Durante a minha cirurgia, senti a minha privacidade invadida 14.
15. O lugar, o ambiente 15.
16. Os cheiros diferentes 16.
17. Os materiais ou instrumentos que colocaram na minha boca 17.
18. Eu me senti angustiado durante a cirurgia 18.
19. A falta de explicacdes apds terminar a cirurgia 19.
20. A sensag¢do de ter perdido meu(s) dente(s) 20.

Voce faria algum outro comentério:
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ANEXO B - Avalia¢ao risco de viés

Table 8.5.a The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias

Domain

Description

Review authors’ judgement

Sequence generation.

Allocation concealment.

Blinding of participants,
personnel and outcome
assessors Assessments
should be made for each
main outcome (or class of
oufcomes).

Incomplete outcome
data 4ssessments should
be made for each main
oufcome (or class of
oufcomes).

Selective outcome
reporting.

Other sources of bias.

Describe the method used to generate
the allocation sequence in sufficient
detail to allow an assessment of
whether it should produce comparable
groups.

Describe the method used to conceal
the allocation sequence in sufficient
detail to determine whether
intervention allocations could have
been foreseen in advance of, or
during, enrolment.

Describe all measures used, if any, to
blind study participants and personnel
from knowledge of which intervention
a participant received. Provide any
information relating to whether the
intended blinding was effective.

Describe the completeness of
outcome data for each main outcome,
including attrition and exclusions
from the analysis. State whether
attrition and exclusions were reported,
the numbers in each intervention
group (compared with total
randomized participants), reasons for
attrition/exclusions where reported,
and any re-inclusions in analyses
performed by the review authors.

State how the possibility of selective
outcome reporting was examined by
the review authors, and what was
found.

State any important concerns about
bias not addressed in the other
domains in the tool.

If particular questions/entries were
pre-specified in the review’s protocol,
responses should be provided for each
question/entry.

Was the allocation sequence
adequately generated?

Was allocation adequately
concealed?

Was knowledge of the
allocated intervention
adequately prevented
during the study?

Were incomplete outcome
data adequately addressed?

Are reports of the study free
of suggestion of selective
outcome reporting?

Was the study apparently
free of other problems that
could put it at a high risk of
bias?

129



130

ANEXO C — COEP — Estudo 2

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE £ Plataforma
PONTA GROSSA - UEPG woﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efetividade da analgesia do cetorolaco associado a uma combinagéo de analgésicos
tramadol/paracetamol apés cirurgia de terceiros molares inclusos: ensaio clinico
randomizado e duplo-cego.

Pesquisador: Alessandra Reis

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 47323015.7.0000.0105

Instituicdo Proponente: Universidade Estadual de Ponta Grossa
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.449.613

Apresentacédo do Projeto:

O objetivo deste estudo clinico randomizado, duplo-cego de delineamento cruzado é comparar a efefividade
da analgesia de um anti-inflamatério

ndo esteroidal (cetorolaco de trometamina 10 mg) e da associacdo do cetorolaco com uma combinagéo
opidide atipica de dose fixa administrada por

via oral tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg em pacientes com necessidade de extracdo de terceiros
molares inclusos. Um total de 51 voluntarios

com idade entre 18 a 35 anos possuindo dois terceiros molares inferiores seréo selecionados. Em um dos
dentes, os pacientes receberéo o

cetorolaco 10 mg via sublingual e capsulas placebo para administragdo via oral. No outro dente, os
pacientes receberdo o cetorolaco 10 mg via

sublingual mais a combinagéo tramadol/paracetamol. As cirurgias serédo realizadas com um intervalo de 1
més. A eficacia analgésica sera avaliada

com base no desfecho primario da intensidade da dor através da escala VAS 0-100. Os seguintes
desfechos secundarios também serdo avaliados:

tempo médio para a medicagéo de resgate, consumo total de analgésicos, avaliagédo da percepgéo do efeito
global, avaliagdo dos efeitos adversos
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Continuagéo do Parecer: 1.449.613

do medicamento e avaliagao da auto-percepgao da cirurgia bucal dento-alveolar. Os dados dos dois grupos
serdo comparados afravés de andlise
estatistica apropriada

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Comparar a intensidade de dor ap6s cirurgia de terceiros molares inferiores inclusos usando o cetorolaco via
sublingual e o cetorolaco via sublingual

associado a uma combinagéo de analgésicos tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg.

Objetivo Secundario:

1. Comparar o risco absoluto de dor apés cirurgia de terceiros molares inferiores inclusos usando o
cetorolaco via sublingual e o cetorolaco via

sublingual associado a uma combinagéo de analgésicos tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg.2. Comparar
o tempo médio para inicio da

medicagéo resgate apds cirurgia de terceiros molares inferiores inclusos usando o cetorolaco via sublingual
e o cetorolaco via sublingual associado a

uma combinagdo de analgésicos tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg.3. Comparar a quantidade de
capsulas da medicagéo regaste usada pelos

participantes ap6s cirurgia de terceiros molares inferiores inclusos usando o cetorolaco via sublingual e o
cetorolaco via sublingual associado a uma

combinagdo de analgésicos tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg.4. Comparar a percepgdo do efeito
global apés cirurgia de terceiros molares

inferiores inclusos usando o cetorolaco via sublingual e o cetorolaco via sublingual associado a uma
combinagdo de analgésicos tramadol 37,5

mg/paracetamol 325 mg.5. Comparar a frequéncia dos efeitos adversos do medicamento ap6s cirurgia de
terceiros molares inferiores inclusos

usando o cetorolaco via sublingual e o cetorolaco via sublingual associado a uma combinagéo de
analgésicos tramadol 37,5 mg/paracetamol 325

mg.6. Avaliar a auto-percepcéo da cirurgia bucal dento-alveolar (QCirDental, instrumento que avalia 0s
incémodos, percepgdes e sensagdes do

paciente durante o procedimento cirlrgico bucal.

Avalia¢ao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Apesar de termos estabelecido critérios de exclusdo para a selegéo dos pacientes, existe um
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pequeno e tedrico (3 a 9%) risco de algum dos

individuos estudados apresentarem uma reagéo alérgica a formulagéo dos farmacos utilizados neste ensaio
clinico, porém sem maiores riscos

quando compararmos com outros agentes utilizados no atendimento odontol6gico de rotina.

Beneficios:

Todos os participantes receberdo instrugdes para promogao de sadde bucal. As técnicas e os produtos que
serdo utilizados neste estudo sdo

utilizados rotineiramente na pratica odontolégica e médica de maneira segura. Os procedimentos cirGrgicos
serdo executados sem custo para o

paciente e 0 mesmo também recebera os medicamentos usados na pesquisa de forma gratuita. O
monitoramento dos voluntérios durante todo o

periodo de experimentagdo clinica sera realizado pelos pesquisadores responsaveis.

Comentarios e Considera¢des sobre a Pesquisa:

A hipbtese a ser testada seré de que a administragéo do cetorolaco de trometamol associado ao
tramadol/paracetamol serd mais efetivo na reducéo

da intensidade da dor p6s operatéria do que a administragéo de apenas o cetorolaco em pacientes com
necessidade de extragéo de terceiros

molares inferiores inclusos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Em anexo e de acordo com as normas

Recomendagdes:
Solicita-se que seja realizado o relatério final via plataforma brasil para evitar pendéncias com a Propesp ou
com a Coep.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovada a solicitagdo de emenda

Consideracdes Finais a critério do CEP;

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo

Informagdes PB_INFORMACOES_BASICAS_665193 10/03/2016 Aceito
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Bésicas do Projeto | E1.pdf 14:43:18 Aceito
Folha de Rosto folhaderosto2.pdf 10/03/2016 | LUCIANA Aceito
12:55:50 |DOROCHENKO
MARTINS
Projeto Detalhado / [ 4Projeto.docx 10/03/2016 |LUCIANA Aceito
Brochura 12:55:12 |DOROCHENKO
Investigador MARTINS
Qutros INSTRUMENTODEPESQUISA .docx 09/03/2016 [LUCIANA Aceito
10:38:01 |DOROCHENKO
MARTINS
TCLE / Termos de | TCLEprojeto2.docx 09/03/2016 |LUCIANA Aceito
Assentimento / 10:36:24 |DOROCHENKO
Justificativa de MARTINS
Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo

PONTA GROSSA, 14 de Margo de 2016

Assinado por:
ULISSES COELHO
(Coordenador)
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ANEXO D - Registro REBEC

Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

SuBMISSIES  PENDENCIAS
000

USUARID

Perfil dl
P SAR

REGISTRO BRASILEIRO DE 55668330982 001

@ Ensaios Clinicos

PT | ES [ EN

NOTICIAS | SOBRE | AJUDA | CONTATO  —
BUSCA AVANCADA

HOME / ENSAIOS REGSTRADOS f

RBR-3phy2q

Efetividade da analgesia do cetorolaco associado a uma combinagao de analgésicos

tram adol/paracetamol apods cirurgia de terceiros molares inclusos: ensaio clinico randomizado e
duplo-cego

Data de registro: 4 de Julho de 2015 3s 19:01

Last Update: 24 de Ago. de 2016 as 14:35

Tipo do estudo:

Intervengies

Titulo cientifico:

Efetividade da analgesia do cetorolaco Analgesic effectiveness of oral ketorolac
associado a uma combinagdo de analgésicos associated with a combination of analgesics
tramadol'paracetamol apds cirurgia de tramadolfacetaminophen after impacted third
terceiros molares inclusos: ensaio clinico molars surgery: randomized and double-hlind
randomizado e duplo-cego clinical trial

Identificagdo do ensaio

Nimero do UTN: U1111-1171-8784

Titulo publico:
Efeito do anti-inflamatdrio cetorolaco ketorolac antiinflammatory effect associated
associado a uma combinagéo de analgésicos with a comhination of analgesic
tramadol/paracetamal apds cirurgia de tramadolfacetaminophen after third molars
terceiros molares inclusos surgery

Acronimo cientifico:

Acrénimo publico:

IdentiFicad lirios:
Nimero do CAAE: 47323015.7.0000.0105

Orz30 emissor: Plataforma Brasil

Niamero do Parecer do CEP: 1.449.613
Orz30 emissor: Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Porta Grossa.

Patrocinadores

Patrocinador primario: Universidade Estadual de Ponta Greossa

hittp: ffarwrwr ensaiosclinicos. gov brfrg (RBR-3phy2g/[11/109/2017 10:47:40]
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ANEXO E — COEP — Estudo 3

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE Plataforma
PONTA GROSSA - UEPG %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AUDITORIA EM CIRURGIA BUQAL:INCIDENCIA E FATORES DE RISCO DE
COMPLICACOES POS-OPERATORIAS E DESCONFORTOS ASSOCIADOS AS
CIRURGICAS DE EXTRACAO DENTARIA

Pesquisador: Marcelo Carlos Bortoluzzi

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 35061214.5.0000.0105

Instituicdo Proponente: Universidade Estadual de Ponta Grossa
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 792.982
Data da Relatoria: 04/09/2014

Apresentagdo do Projeto:

Para realizar cirurgias bucais o dentista tipicamente viola a mucosa e expde os tecidos duros da
boca,propiciando que micro-organismos tais como bactérias, fungos e virus contaminem os tecidos expostos
ao ambiente bucal. Embora classificados como procedimentos simples ou de rotina em clinicas
odontolégicas, as extragdes dentarias ndo sdo procedimentos livres de riscos de complicagbes pos-
operatérias e estas,

uma vez estabelecidas, podem trazer graves consequéncias aos pacientes incluindo dano permanente as
estruturas anatémicas com eventual redugéo das fungdes normais ou evoluir para a morte do paciente. Este
estudo classifica-se por ser de coorte observacional e tem por objetivo auditar as cirurgias de extragéo
dentéaria realizadas nas clinicas de cirurgia da UEPG com o intuito e conhecer as prevaléncias de
complicagdes pds-operatérias pds-extragdes dentarias além de conhecer os principais motivos de incomodo
para o paciente no transcorrer da cirurgia, através de uma coleta minuciosa e sisteméatica de informagdes
concernentes ao estado de salde do hospedeiro, de habitos, das condigdes bucais, do desenvolvimento do
procedimento cirdrgico, prescrigdes e, finalmente, do desfecho do tratamento.

Os pacientes seréo selecionados conforme a indicagdo de extracdo dentaria conforme os critérios vigentes,
ou seja, por indicagéo por irrecuperabilidade do dente por razdes de carie ou doenga
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periodontal, por indicagdo protética, por indicagéo ortoddntica ou por associagdo a patologias.

Os pacientes serdo entrevistados no periodo peri-operatério e pés-operatério imediato e tardio, com o
objetivo de checagem das complicagdes e para conhecer os desconfortos do procedimento cirargico. A
equipe de estudantes envolvidas serdo questionados quanto a questdes do desenvolvimento da terapia
cirdrgica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Este estudo tem por objetivo auditar as cirurgias de extragé@o dentéria realizadas nas clinicas de cirurgia da
UEPG com o intuito e conhecer as prevaléncias de complicagdes pds-operatérias pds-extragdes dentéarias
além de conhecer os principais motivos de incomodo para o paciente no transcorrer da cirurgia.

Objetivo Secundario:

1. Conhecer a prevaléncia de alveolite seca. 2. Conhecer a prevaléncia de infecgéo alveolar. 3. Conhecer a
prevaléncia, a intensidade e a duragdo da dor pos-operatéria. 4. Conhecer os principais motivos de
incomodo ou queixas do paciente no periodo trans-cirargico.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A pesquisa tem carater observacional, portanto ndo ha riscos associados a pesquisa em si. Os riscos estao
associados ao tratamento cirdrgico e suas complicagdes.

Beneficios:

N&o se espera ndo beneficio direto da pesquisa, entretanto, o conhecimento de fatores de risco podera
beneficiar no sentido de prevencgdo de desenvolvimento de futuros procedimentos cirdrgicos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Projeto exequivel. Metodologia compativel com os objetivos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Folha de rosto: Adequada.

TCLE: reescrito.

Instrumentos (questionarios). Anexados e adequados aos objetivos. Ndo ofendem nenhum principio ético.

Recomendacdes:
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Continuagédo do Parecer: 792.982

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto aprovado

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

Consideracdes Finais a critério do CEP:

PONTA GROSSA, 16 de Setembro de 2014

Assinado por:
ULISSES COELHO
(Coordenador)
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