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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica multifatorial, caracterizada por
alteracdes metabdlicas e falha na agao e/ou producgao de insulina. Embora diferentes
classificagdes sejam adotadas, todas as formas de diabetes apresentam riscos de
complicagbes. Na pratica odontologica, o manejo desses pacientes refere-se
principalmente ao controle da dor com solugbes anestésicas durante a realizag&o
dos diferentes procedimentos clinicos. Considerando os riscos associados ao uso
dessas substancias contendo ou ndo vasoconstritores, € de grande importancia
avaliar o efeito desses farmacos em individuos com alteracdes sistémicas. Assim, o
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos sistémicos da anestesia local
odontologica em pacientes portadores de Diabetes Mellitus. Trata-se de uma revisao
sistematica da literatura com meta-analise, desenvolvida de acordo com a
declaracdo PRISMA. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados recuperados
de bancos de dados eletrénicos e literatura cinzenta. Os riscos de viés dos estudos
foram avaliados, bem como o viés de publicacéo e a qualidade da evidéncia. Ao total,
2189 estudos foram recuperados. Apos avaliagcao, 11 estudos foram selecionados e
9 compuseram a meta-analise. Ndo houve diferengas significativas nos parametros
sisttmicos de pacientes diabéticos quando utilizadas diferentes solucdes
anestésicas (anestésicos locais com vasoconstritores simpatomiméticos, com
vasoconstritores ndo simpatomiméticos e sem vasoconstritores), em ambos os
periodos avaliados (pds-operatério mediato e imediato). Ndo obstante as limitagdes
deste estudo e a qualidade de evidéncia gerada, a anestesia local odontologica em
pacientes com diabetes apresenta seguranga clinica, se respeitadas as doses
reduzidas de administragao.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Anestesia Local, Agentes Vasoconstritores;
Revisao Sistematica; Meta-analise



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a multifactorial chronic disease, characterized by metabolic
alterations and failure in the action and/or production of insulin. Although different
classifications are adopted, all forms of diabetes carry risks of complications. In dental
practice, the management of these patients mainly refers to pain control with
anesthetic solutions during different clinical procedures. Considering the risks
associated with the use of these substances with or without vasoconstrictors, it is of
great importance to evaluate the effect of these drugs in individuals with systemic
alterations. Thus, the aim of this study was to evaluate the systemic effects of local
dental anesthesia in patients with Diabetes Mellitus. This is a systematic literature
review with meta-analysis, developed in accordance with the PRISMA statement.
Randomized clinical trials retrieved from electronic databases and gray literature were
included. Risks of study bias were assessed, as well as publication bias and quality
of evidence. In total, 2189 studies were retrieved. After evaluation, 11 studies were
selected and 9 composed the meta-analysis. There were no significant differences in
the systemic parameters of diabetic patients when different anesthetic solutions were
used (local anesthetics with sympathomimetic vasoconstrictors, with non-
sympathomimetic vasoconstrictors and without vasoconstrictors) in both evaluated
periods (medial and immediate postoperative period). Despite the limitations of this
study and the quality of evidence generated, local dental anesthesia in patients with
diabetes is clinically safe, if the reduced administration doses are respected.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Anesthesia, Local; Vasoconstrictor Agents;
Systematic Review; Meta-analysis
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1 Introdugao

O Diabetes Mellitus (DM) € uma doenca cronica multifatorial, caracterizada por
alteracbes metabodlicas e falha na acdo e/ou producdo de insulina. Mediante
mecanismo autoimune, as células pancreaticas responsaveis pela producido de
insulina podem ser danificadas, resultando no tipo 1 da doenca. Ja o Diabetes tipo 2
€ associado a resisténcia a insulina, geralmente pela falha da acdo do hormdnio.
Ademais, existem estados pré-diabéticos, DM gestacional, DM relacionada a fibrose
cistica e Sindromes Monogénicas. Embora diferentes classificagdes sejam adotadas,
todas as formas de diabetes apresentam osmesmos riscos de complicacdes, variando
as terapias empregadas e a progresséo da doencga (FARHAT et al., 2019; ADA, 2019;
DE MELLO et al., 2016; PONTES et al., 2018).

Pacientes diabéticos tém hiperglicemia persistente, sendo um fator importante
para complicagbes microvasculares e macrovasculares (FARHAT et al., 2019;
PONTES et al, 2018; HARDING et al., 2019). Complicagdes agudas como
cetoacidose, hipoglicemia e estado hiperglicémico hiperosmolar também s&o
relatadas, sendo responsaveis pelo aumento de custo do tratamento da doenca
(HARDING et al., 2019). Mundialmente, o DM afeta aproximadamente 415 milhdes de
pessoas. No Brasil, até 10 milhdes de individuos portam a patologia (FARHAT et al.,
2019; DE MELLO et al., 2016). Devido sua etiologia complexa e multifatorial, o
tratamento do Diabetesrequer uma equipe multidisciplinar, visando o controle da
glicemia, o sucesso dos cuidados preventivos e diminuicdo das taxas de
morbimortalidade (FARHAT et al., 2019; HARDING et al., 2019).

Na pratica odontolégica, a demanda de atendimento de pacientes com
alteragcbes sistémicas, incluindo portadores de Diabetes Mellitus, € eminente. O
manejo destes pacientes refere-se principalmente ao controle de dor e ansiedade, a
fim de evitar mudancgas fisiolégicas abruptas e efeitos sistémicos adversos. A
secrecao de catecolaminas frente ao estresse durante o tratamento dentario provoca
efeitos cardiovasculares e variagdes nos niveis glicémicos (DE MELLO et al., 2016;
BORTOLUZZI et al., 2010). O uso de anestésicos locais na Odontologia representa
uma medida eficaz no manejo de dor, além de apresentarem seguranga clinica (DE
MELLO et al., 2016). O mecanismo de agao desses farmacos baseia-se no bloqueio
reversivel da condugao neural, através da despolarizacdo dos canais de sodio. Os
anestésicos ligam-se aos canais, prejudicando a propagagéo do potencial de agéao e
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permitindo a passagem dos ions (JUNIOR GIOVANNITTI et al., 2013; BECKER e
REED, 2006).

Os efeitos sistémicos dessa agdo podem incluir agitagcdo, desorientagéo,
convulsdes e tontura, caso a dose administrada seja maior que a recomendada ou
ocorra injegao vascular acidental (JUNIOR GIOVANNITTI et al., 2013). No sistema
cardiovascular, os anestésicos afetam a conducio cardiaca, o débito cardiaco e o
volume sistélico, mesmo em doses terapéuticas (BORTOLUZZI et al., 2010). Pela
acao vasodilatadora periférica, podem contribuir para a hipotensdo. No sistema
nervoso central, possuem acado depressora, sendo os efeitos observados dose-
dependentes (BECKER e REED, 2006). As maiores complicagbes sistémicas
resultam da injegdo intravascular da solugdo anestésica, da escolha inadequada do
sal ou do vasoconstritor, de interagdes medicamentosas e da falha na identificagao
de pacientes com comorbidades e estabelecimento de riscos durante a intervengao
odontolégica (DE MELLO et al., 2016).

Agentes vasoconstritores s&o substancias incorporadas as solugdes
anestésicas a fim de reduziros efeitos toxicos sistémicos pelo retardo da absorgao.
Ademais, promovem hemostasia local e aumentam a duragédo do efeito anestésico
(JUNIOR GIOVANNITTI et al., 2013; BECKER e REED, 2006; HAJI et al., 2012). Os
vasoconstritores sdo aminas simpatomiméticas (como a epinefrina, norepinefrina,
levonordefrina e fenilefrina) ou ndo simpatomiméticas (como a felipressina)
(MENESES-SANTOS et al, 2020). As aminas simpatomiméticas atuam em
receptores adrenérgicos, como os receptores alfa-1, presentes nas paredes das
artérias, o que explica a vasoconstri¢gao significativa. A fung&o cardiovascular também
¢é influenciada (DE MELLO et al., 2016; BECKER e REED, 2006). Nao obstante, a
secreg¢ao de hormonios catabdlicos e de insulina pode ser afetada. As catecolaminas
sdoenvolvidas nos mecanismos metabdlicos, podendo elevar o nivel sanguineo de
glicose, mesmo a niveis de administragao terapéutica exogéna (BORTOLUZZ| et al.,
2010; HAJI et al., 2012; TILY e THOMAS, 2007).

Ainda controverso, a hiperglicemia pelo uso de agentes anestésicos em
pacientes com DM pode ser explicada pela supressdo da secrecdo de insulina
induzida pela adrenalina (HAJI et al., 2012). Outros aspectos como o estresse do
atendimento odontoldgico (o qual resulta em ansiedade e alteragdes dos processos
hormonais) e o uso incorreto dos agentes hipoglicemiantes anteriormente as consultas

(diabéticos tipo 2), também s&o relatados como contribuintes para as alteragdes dos
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niveis de glicose sanguineas e seus seguimentos (como crises hiperglicémicas e
hipoglicémicas) (HAJI et al., 2012; TILY e THOMAS, 2007).

Considerando a necessidade do controle da dor durante a realizagdo dos
procedimentos odontoldgicos e riscos associados ao uso de solugdes anestésicas, €
de grande importéncia avaliar o efeito dessas substancias em individuos com
alteragdes sistémicas. Dessa forma, o objetivo geral deste estudo foi avaliar os efeitos
da anestesia local odontolégica nos parametros sistémicos de pacientes com Diabetes

Mellitus, por meio de revis&do sistematica e meta-analise.
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2 Revisao de Literatura: Diabetes Mellitus
2.1 Definigao E Etiologia

O Diabetes Mellitus € uma doenca metabdlica ocasionada pelas falhas na acéo
da insulina ou mesmo em sua producdo. Essas falhas sdo responsaveis por
hiperglicemia constante e intoleréncia a glicose. O metabolismo de carboidratos e
lipidios é afetado, podendo ocasionar uma série de complicagbes (DIACONU et al.,
2020; BALCI YUCE et al., 2018).

As diferentes falhas da ag¢ao da insulina classificam o Diabetes em subtipos. O
tipo 1 da doencga configura-se pela interrupgdo na produgdo do horménio, devido a
destruicdo das células beta-pancreaticas. Esse processo € imunomediado, o que leva
o individuo a administragdo constante de insulina exdgena para sua sobrevivéncia.
Apesar de apresentar-se comumente na infancia, o curso clinico da DM 1 é variado.
Polidria, polidipsia e perda de peso sao sinais triviais, inclusive em pacientes adultos.
(FARSANI et al., 2017).

Diabetes Mellitus tipo 2, por sua vez, tem etiologia multifatorial, associada a
fatores habituais como falta de atividade fisica, alimentagdo desregrada, falta de
nutrientes, sobrepeso e obesidade e fatores emocionais como aumento do estresse
(KALRA et al., 2011; LEUNG et al., 2016). A secrecdo de insulina pelas células beta
¢é afetada e tem curso progressivo, levando a resisténcia a insulina (MUNIYAPPA et
al., 2020; ADA, 2021). E uma deficiéncia de insulina relativa, o que significa que o
paciente pode apresentar niveis de insulina normais ou elevados. Mesmo em nivel
normal, a glicose sanguinea n&o é regularizada (ADA, 2021).

A American Diabetes Association (ADA) classifica outros tipos da doenca:
diabetes mellitus gestacional (DMG), diabetes relacionada a fibrose cistica, sindromes
monogénicas da diabetes, diabetes induzida por medicamentos (relacionada ao uso
de medicamentos antirretrovirais, diuréticos tiazidicos, imunossupressores e
glicocorticoides) e estados pré-diabéticos, onde ha metabolismo deficiente de
carboidratos mesmo que os niveis glicémicos n&o atendam aos critérios diagndsticos
(ADA, 2021; ADA, 2023).
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2.2 Epidemiologia

Mundialmente, a incidéncia do DM é emergente, caracterizando-se como uma
epidemia (KAKIZAWA et al., 2004; GLOVACI; FAN; WONG, 2019). Em 1980, cerca
de 108 milhdes de pessoas possuiam a doencga. Nao obstante, em 2014 esse numero
chegou a 422 milhdes (KHAN et al., 2020; MALEK et al., 2020; LEUNG et al., 2016).

Ha probabilidade desses numeros continuarem a aumentar em todo o planeta,
e as estratégias de promogdo de saude e prevengdo da doenga ndo parecem
suficientes (KHAN et al., 2020). Esse aumento drastico foi correlacionado com a
mudancga de estilo de vida da populagdo ao longo dos anos em fungédo de dietas
menos saudaveis, alimentos processados e sedentarismo (KAKIZAWA et al., 2004;
KHAN et al., 2020).

A condi¢cdo aumenta o risco de doengas cardiovasculares e morte associada
de 2 a 4 vezes, além de apresentar altos custos para os sistemas de saude,
especialmente os latino-americanos (LOPEZ-JARAMILLO et al., 2020; GLOVACI;
FAN; WONG, 2019; PARK, 2021). Apesar de nem todos os pacientes diabéticos
desenvolverem doengas cardiovasculares, principalmente a insuficiéncia cardiaca, o
DM impacta diretamente em piores desfechos na IC, comparado a individuos sem
diabetes (PARK, 2021).

O Brasil representa o quarto pais entre os 10 com maior numero de pacientes
com DM, entre a faixa etaria de 20 a 79 anos. Em 2017, cerca de 12 milhdes de
individuos brasileiros foram diagnosticados com a doenga (SIQUEIRA et al., 2020). O
SUS indicou a prevaléncia de 6,2% (DUNCAN et al., 2020). Os fatores de risco mais
consideraveis para o DM incluem sedentarismo, excesso de peso, obesidade,
hipertensao, tabagismo e alcoolismo (SIQUEIRA et al., 2020).

2.3 Fisiopatologia E Complicagdes

A insulina tem papéis fisiologicos importantes, sendo um hormdnio essencial
no equilibrio metabdlico. Orgdos como cérebro, figado, pancreas, tecidos muscular
esquelético, adiposo e endotélio vascular sdo dependentes da a¢ao da insulina para
manterem-se em homeostase. Dentre as principais fungdes, a insulina tem acéao
vasodilatadora pela estimulagdo da producédo de o6xido nitrico (ON) no endotélio,

aumentando o fluxo sanguineo e permitindo a captagdo de glicose para o musculo
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esquelético. Um endotélio saudavel participa da homeostase pela promogédo de um
fluxo sanguineo adequado, entrega de nutrientes e ativagao/inibicdo de proteinas de
coagulagao (MUNYAPA et al., 2020; SABOOR; MOINUDDIN; AJMAL; ILYAS, 2014).

Nos estados de resisténcia a insulina, a bioatividade do ON é diminuida,
promovendo a disfuncdo endotelial. A principal alteracdo do endotélio vascular
relaciona-se com a vasoconstricdo, aumentando a producdo de vasoconstritores
como prostaglandinas, endotelinas, proteinas glicadas e fatores de crescimento
vascular. Essas condig¢des resultam numa sinalizac&o deficiente da insulina em seus
tecidos alvo, o que explica as complicacbes metabdlicas e cardiovasculares
(MUNIYAPPA et al., 2020; (SABOOR; MOINUDDIN; AJMAL; ILYAS, 2014).

Essas complicagbes podem atingir diferentes érgéos (olhos, rins, coragéao e
cérebro), as quais podemos citar: retinopatia, nefropatia, neuropatia,
comprometimento da circulagdo periférica, hipdxia tecidual e aumento da
susceptibilidade a infecgbes bacterianas por microorganismos anaerobios. A hipdxia
€ coordenada pelo fator induzivel por hipoxia (HIF-1a) e resulta na expressao do fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), participando de eventos teciduais
essenciais, como angiogénese, sobrevivéncia celular, metabolismo de glicose e
adaptagcdo metabdlica. O HIF-1a também é responsavel pela regulagdo do
metabolismo de colageno, e uma vez em estado disfuncional, como na presenga de
diabetes, essa regulagdo é afetada podendo interferir na cicatrizacdo de feridas
(BALCI YUCE et al., 2018).

Complicagdes orais também s&o observadas, como candidose, hipossalivagéo,
abscessos periapicais, sindrome da ardéncia bucal e lesbes cariosas mais severas
(DA SILVA, 2007). A Doenga Periodontal (DP) € mais grave e prevalente. As
evidéncias demonstram que o tratamento periodontal intensivo foi associado a um
melhor controle glicémico nesses pacientes, com redu¢cdo dos marcadores
inflamatorios. Os cuidados odontolégicos sdo imprescindiveis para o controle da DM
e dessas complicagbes, sendo o cirurgido-dentista proficiente também no
rastreamento de pacientes com pré-diabetes e diabetes. Até 30% dos pacientes em
consultas odontolégicas foram identificados com alteragdes na glicemia (ADA, 2023).
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2.4 Diabetes Mellitus E Odontologia

A relagao entre Diabetes e saude bucal é bidirecional. Enquanto a doenca
sistémica mal controlada aumenta o risco de doenca periodontal e perda do elemento
dentario, a periodontite afeta negativamente o controle glicémico (GENCO;
GRAZIANI; HASTURK, 2020). A DP € uma doenca inflamatéria crénica, com etiologia
associada ao biofilme dental disbiético. A interacdo entre fatores como a resposta
imune do hospedeiro, fatores ambientais como habitos de higiene bucal e alimentares,
fatores genéticos e microorganismos subgengivais especificos desencadeiam uma
resposta inflamatodria, que pode evoluir de gengivite até a periodontite (GENCO;
GRAZIANI; HASTURK, 2020; LICCARDO et al., 2019).

Esses microorganismos ativam a resposta imune do hospedeiro, que recruta
neutréfilos e macréfagos para a regido. Esse processo ocorre pela liberagdo de
mediadores quimicos pelo epitélio gengival, tais como interleucinas, prostaglandinas
e fatores de necrose tumoral (especialmente TNF-alfa) (LICCARDO et al., 2019). Se
nao paralisado, novos mediadores sao liberados (interleucina-12, interleucina-18,
prostaglandina-E2), e juntamente com metaloproteinases de matriz, inicia-se a
reabsorcdo Ossea e consequente danos irreversiveis aos tecidos de suporte
(cemento, ligamento periodontal e osso alveolar) (GENCO; GRAZIANI; HASTURK,
2020; LICCARDO et al., 2019). Dessa forma, as endotoxinas e lipopolissacarideos
dos periodontopatogenos chegam a circulagdo sistémica, desenvolvendo-se um
quadro de disseminagao bacteriana e um estado inflamatério sistémico. Se a DP n&o
€ controlada, os niveis séricos desses mediadores, fatores de necrose e proteina C
reativa ficam elevados, contribuindo para a resisténcia a insulina e dificuldade de
controle do DM (GENCO; GRAZIANI; HASTURK, 2020). Por outro lado, a
hiperglicemia constante também contribui para um estado inflamatério sistémico, com
estresse oxidativo e apoptose de células (GENCO; GRAZIANI; HASTURK, 2020;
LICCARDO et al., 2019).

A formacédo dos produtos finais de glicosilagdo avangada (AGEs), pela
hiperglicemia constante, explica a severidade da DP nestes pacientes. Os lipidios que
participam da aldose do agucar sdo expostos a esse processo e a oxidagao, formando
os AGEs que se acumulam no plasma e no tecido gengival. A interacdo dos AGEs
com seus receptores (RAGEs, presentes em células variadas) gera um ambiente pro-

inflamatorio pela alteragcdo do fendtipo celular (especialmente de macrofagos e
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leucocitos). Essa alteragéo celular eleva ainda mais as citocinas inflamatorias, como
IL-1, IL-6 e TNF-alfa. Além de aumentar a permeabilidade endotelial, ativar
osteoclastos e reduzir a fungdo de fibroblastos (processos inerentes a DP), essa
interacdo AGE-RAGE aumenta as taxas de infec¢des e altera o processo cicatricial
(DA SILVA, 2007; DA SILVA, 2010).

Para o controle de ambas as doengas, Genco e colaboradores (2020)
demonstraram a eficacia do tratamento periodontal n&o cirurgico em pacientes com
DM, com reducao estatisticamente significativa nos niveis de hemoglobina glicada em
3 meses (GENCO; GRAZIANI; HASTURK, 2020) O tratamento odontolégico minimiza
o estado inflamatério sistémico e é elucidado como uma medida de saude publica para
melhora da qualidade desses pacientes (LICCARDO et al., 2019; BAEZA et al., 2020).

Apesar da DP ser a principal complicagdo odontologica relacionada ao
diabetes, patologias como carie, lesbes periapicais, hipossalivacdo, xerostomia,
candidose oral, necrose pulpar, abscessos periodontais e alteragdes no paladar
também sdo prevalentes nesses pacientes. As causas incluem diminuicdo da
capacidade regenerativa periodontal, fluxo salivar reduzido devido a poliuria,
comprometimento do sistema imune, isquemia pulpar devido aos danos vasculares,
resposta ao tratamento endoddntico deficiente e reabsorgcdo dssea, estimulada pela
hiperglicemia constante (MAURI-OBRADORS et al., 2017).
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3 Revisao de Literatura: Anestésicos Locais

3.1 Definicdo E Mecanismo De Acgéo

O anestésico local é um farmaco utilizado para anestesia temporaria de uma
parte especifica do corpo humano. Sua agao é reversivel, com perda da sensibilidade,
mas sem perda da consciéncia (SOARES et al., 2006; OGLE e MAHJOUBI, 2012;
BAHAR e YOON, 2021). Na Odontologia, a principal fungdo da administracdo de um
anestésico € o controle da dor (experiéncia sensorial e psicoldgica, ocasionada em
resposta a algum dano tecidual) e consequentemente do estresse (MATHISON e
PEPPER, 2022; PIERNON et al., 2020).

Além dos procedimentos invasivos inerentes a area (cirurgia oral, periodontia,
endodontia, tratamentos protéticos e restauradores), a consulta odontolégica costuma
gerar altos niveis de ansiedade, o que induz a liberagéo de catecolaminas enddgenas
de maneira acentuada. Os anestésicos permitem um tratamento eficaz e seguro
(KUBOTA et al., 2019; MATHISON e PEPPER, 2022).

O seu mecanismo de agao concentra-se no bloqueio reversivel e temporario da
conducéo nervosa (inibigdo dos fluxos ibnicos necessarios a propagagao dos impulsos
neurais pelo impedimento da entrada de sodio nas células) (PAIVA e CAVALCANTI,
2005; SOARES et al., 2006; OGLE e MAHJOUBI, 2012; MATHISON e PEPPER,
2022). Desta forma, os impulsos nociceptivos n&o sao interpretados pelo cérebro e o
paciente ndo percebe a dor. No Sistema Nervoso Central (SNC), a agdo dos
anestésicos locais € semelhante a dos anestésicos gerais, gerando depressao das
funcdes. E por esse motivo que sobredosagens sdo prejudiciais (PAIVA e
CAVALCANTI, 2005; MATHISON e PEPPER, 2022).

Apoés absorgao sistémica pela corrente sanguinea, o anestésico é distribuido
pelos tecidos e 6rgédos, como cérebro, figado, rins e pulméo. O tempo de meia-vida
plasmatica depende do tipo da droga, podendo durar horas (PAIVA e CAVALCANTI,
2005). Apos o término do efeito anestésico, as fibras nervosas recuperam sua fungéo

completamente, sem danos estruturais (SOARES et al., 2006).
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3.2 Classificagao

Os anestésicos locais sao classificados de acordo com sua estrutura quimica.
A molécula divide-se em trés partes: grupamento aminico, responsavel pela
hidrossolubilidade; grupo aromatico que confere propriedades lipofilicas importantes
para a agao nas fibras nervosas e cadeia intermediaria, que classifica os anestésicos
em amidas e ésteres, além de determinar a poténcia do farmaco (PAIVA e
CAVALCANTI, 2005; BAHAR e YOON, 2021).

As amidas sdo mais utilizadas em Odontologia, variando entre a lidocaina,
mepivacaina, bupivacaina e prilocaina. A articaina € uma amida com um grupamento
éster. Essas drogas s&o menos toxicas e com potencial alergénico menor se
comparadas aos anestésicos tipo éster. Dos ésteres, apenas a benzocaina é utilizada
(como apresentacgao tépica) (PAIVA e CAVALCANTI, 2005; BAHAR e YOON, 2021;
MATHISON e PEPPER, 2022).

A lidocaina possui um perfil de seguranga elevado, e quando associada a
vasoconstritores, sua toxicidade sistémica € ainda mais reduzida (BAHAR e YOON,
2021; MATHISON e PEPPER, 2022). As contraindicagées para uso da Lidocaina
incluem doencga hepatica grave e reagdes adversas conhecidas a anestésicos do tipo
amida (OGLE e MAHJOUBI, 2012).

A Prilocaina € um anestésico local (AL) utilizado principalmente na técnica
infiltrativa pelo tempo operatorio reduzido, com agdo maior em tecidos moles (até 3h).
E contraindicada em pacientes com histérico de anemia idiopatica, congénita, crénica
ou falciforme, com insuficiéncia cardiaca, respiratéria ou hepatica graves e mulheres
gestantes (OGLE e MAHJOUBI, 2012).

A Articaina € um AL com elevada propriedade de lipossolubilidade, o que
confere um poder de difusao através dos ossos maxilares e mandibula superior. Essa
caracteristica é conferida pelo anel tiofeno em sua estrutura molecular (MATHISON e
PEPPER, 2022). E um AL de elevada segurancga terapéutica, com baixa toxicidade
sistémica, baixo potencial alérgico e ampla faixa terapéutica (KAMMERER et al.,
2013). A principal contraindicag&o de uso é em gestantes (OGLE e MAHJOUBI, 2012).

A mepivacaina € um sal com maior duragao de agao que a lidocaina e maior
facilidade em ultrapassar a membrana nervosa devido seu pH maior, sendo uma boa
opgao de AL quando ha infecgdo instalada. A bupivacaina, por sua vez, é um agente

potente e com duragédo de agao bastante longo (até 12h). N&o deve ser utilizada em
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pacientes em uso de betabloqueadores, criangas e mulheres gravidas (OGLE e
MAHJOUBI, 2012).

3.3 Toxicidade e Efeitos Adversos

Apesar de seguros e eficazes, os agentes anestésicos podem gerar efeitos
adversos, reacdes de hipersensibilidade e de toxicidade. Quando um paciente relata
alergia conhecida a um AL ou a seus ingredientes, seu uso é contraindicado. Por outro
lado, contraindicagbes relativas existem referentes ao sal anestésico, ao agente
vasoconstritor e a saude sistémica do paciente. A toxicidade ocorre, principalmente
quando a dose maxima anestésica é excedida, sendo responsabilidade do profissional
o calculo da dose para cada paciente e administragdo cautelosa (MATHISON e
PEPPER, 2022).

Nao obstante, esses efeitos nem sempre podem ser controlados pelo
profissional apenas com a administracdo da dose correta. Injegdes intravasculares
acidentais, hipersensibilidade n&o conhecida, medo e ansiedade do paciente ao
tratamento odontologico (efeitos psicogénicos), disfungbes hepaticas e renais e
interagbes medicamentosas incomuns sao fatores de dificil controle (BAHAR e YOON,
2021).

3.4 Vasoconstritores

Os anestésicos locais possuem uma caracteristica propria de vasodilatagéo.
Quanto maior a vasodilatacdo, mais rapidamente o farmaco é absorvido, sua agao é
diminuida, o risco de toxicidade sistémica e de sangramento aumentam e a efetividade
da anestesia € comprometida. A duragao da agdo de um AL depende de quanto tempo
este conserva-se proximo as fibras nervosas. Por esse motivo, os sais anestésicos
receberam a adicdo de vasoconstritores (SOARES et al., 2006).

Os vasoconstritores sdo classificados em dois grupos: aminas
simpatomiméticas e derivados da vasopressina, ou aminas ndo simpatomiméticas. As
aminas simpatomiméticas s&do representadas pela epinefrina, norepinefrina,
levonordefrina e fenilefrina, com atuacdo em receptores do sistema nervoso simpatico
alfa-1 e beta, presentes principalmente nas paredes das artérias, justificando a
vasoconstricdo significativa (PAIVA e CAVALCANTI, 2005). A principal amina n&o
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simpatomimética é representada pela felipressina, vasoconstritor associado
exclusivamente ao sal anestésico prilocaina. Sua acéo parece nido induzir a alteracdes
na pressao arterial, no pulso ou volume cardiaco, com menor agao vasoconstritora e
limitada hemostasia. O principal uso da felipressina esta indicado para pacientes com
diferentes condic¢des sistémicas ndo controladas, como hipertensédo arterial sistémica,
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertireoidismo, usuarios de anfetaminas e drogas
ilicitas (SOARES et al., 2006; KATAGIRI et al., 2020).

3.5 Anestesia Local E Diabetes Mellitus

O uso de solugbes anestésicas com vasoconstritores é essencial para um
atendimento odontoldgico eficaz. A adicdo de vasoconstritores aos AL aumentou a
eficacia no controle de sangramento nos campos operatérios e o tempo de agéo
(YOUSAF et al., 2018; BYAKODI et al., 2017; AHMAD et al., 2019). Apesar disso,
muitos pacientes possuem doengas sistémicas e comorbidades que necessitam de
atendimento especializado e ajustes na administragdo de AL. DM é uma doenca
comum no consultorio, e muitas vezes é desconhecida ou n&o controlada. Quanto
mais delicada € a saude sistémica do paciente, mais imperativo € o manejo de dor e
ansiedade (YOUSAF et al., 2018).

O controle de dor ineficaz produz desconforto e estresse durante o
atendimento, com liberagdo de catecolaminas enddgenas (YOUSAF et al., 2018;
BORTOLUZZI et al.,, 2010). As catecolaminas estdo envolvidas em processos
metabdlicos de lipidios, carboidratos e proteinas. Mesmo de maneira fisiolégica, o
aumento dos niveis plasmaticos de epinefrina estimula o eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, induzindo a gliconeogénese (no figado) e a glicogendlise (no musculo
esquelético), resultando em hiperglicemia. No figado, a adrenalina induz a produgéo
e armazenamento de glicogénio por meio da regulagdo de fatores de transcricéo e
receptores celulares, com consequente expressdo de enzimas gliconeogénicas. No
musculo esquelético, a hiperglicemia resulta da degradacdo do glicogénio
armazenado e resultante liberacdo de compostos e moléculas de glicose para a
corrente sanguinea (BORTOLUZZI et al., 2010; HAJI et al., 2012, KUO et al., 2015;
DUFOUR et al., 2009).

O uso de vasoconstritores adrenérgicos em pacientes diabéticos é alvo de

controvérsias na literatura. Apesar de alteragdes glicémicas serem observadas nesses
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pacientes, ainda ndao ha evidéncias conclusivas (BORTOLUZZI et al., 2010;
KHAWAJA et al., 2014; AHMAD et al., 2019). A adrenalina endégena que é liberada
durante o atendimento odontologico (situagcdo de estresse) parece contribuir mais
significativamente na variacdo dos niveis glicémicos do que a adrenalina exdgena

contida nas solu¢des anestésicas (AHMAD et al., 2019).
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4 Objetivos

4.1 Objetivo Geral

Este estudo visa avaliar os efeitos da anestesia local odontologica nos
parametros sistémicos de pacientes portadores de Diabetes Mellitus, por meio de

revisao sistematica e meta-analise.

4.2 Objetivos Especificos

Verificar se:

e Ha alteracdo de parametros glicémicos quando administrada anestesia local
em pacientes diabéticos, se comparados a pacientes saudaveis;

e Ha alteracdo de parametros glicémicos e cardiovasculares de pacientes
diabéticos com uso de diferentes solugdes anestésicas;

e Ha diferenca nos parametros sistémicos de pacientes diabéticos com
administracdo de anestésicos locais com vasoconstritores se comparado a
anestésicos locais sem vasoconstritores;

e Ha diferenca nos parametros sistémicos de pacientes diabéticos com
administracdo de anestésicos locais com epinefrina se comparado a

anestésicos com outros vasoconstritores.
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5 Materiais e Métodos

5.1 Protocolo E Registro

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura com meta-analise, conduzida
de acordo com as normas contidas no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (Version 6.2, 2021) e seus guias para revisdes (HIGGINS et al., 2021).
Essa revisao foi protocolada e registrada no Internacional Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO), sob o parecer CRD42022368836.

5.2 Critérios De Elegibilidade

A pergunta de pesquisa elencada buscou esclarecer os efeitos da anestesia
local utilizada em procedimentos odontolégicos em pacientes portadores de Diabetes
Melittus, observando se ha alteragdo de parametros cardiovasculares e glicémicos
durante administracdo do farmaco. Essa pergunta foi norteada pelo acrénimo
“PICOT™:

P (populagéo): pacientes com Diabetes Mellitus tipo | ou tipo Il submetidos a
tratamento odontolégico

| (intervencé&o): anestesia local

C (comparagéo): pacientes saudaveis submetidos a tratamento odontologico

O (desfecho): variacdo dos parametros sistémicos apds anestesia

T (tipo de estudo): ensaios clinicos randomizados (ECR)

Quaisquer procedimentos odontologicos que necessitavam de anestesia local
foram considerados, sendo os anestésicos investigados com vasoconstritores
(adrenérgicos e ndo adrenérgicos) e sem vasoconstritores. Os tipos de estudo
incluidos na revisao foram ensaios clinicos randomizados, os quais apresentam alto
nivel de evidéncia cientifica inicialmente (GUIMARAES et al., 2021). Além disso, ndo
houve restricdo de idioma ou data de publicacdo dos estudos (pesquisados até
novembro de 2021).

A questdo da RS concentrou-se em: “Ha alteragdes dos parametros fisicos e/ou
sistémicos de pacientes com Diabetes Mellitus apds administracdo de anestesia local

em procedimentos odontolégicos?”
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Para tanto, incluiram-se ECR’s paralelos e cegos, com administracdo de
diferentes tipos e doses anestésicas em intervencgdes variadas, como exodontias,
tratamentos periodontais, cirurgias periodontais, endodontias e procedimentos
restauradores.

Os farmacos anestésicos como intervencgao incluiram os sais Lidocaina 2%,
Lidocaina 3%, Prilocaina 3%, Mepivacaina 2%, Mepivacaina 3% e Articaina 4%. Os
vasoconstritores compreenderam Epinefrina 1:100.000, Epinefrina 1:80.000,
Epinefrina  1:200.000, Felipressina 0,03 Ul/mL ou agente anestésico sem
vasoconstritor, nos seguintes regimes posoldgicos:

Lidocaina 2% + epinefrina 1:80.000

Lidocaina 2% + epinefrina 1:100.000

Lidocaina 3% sem vasoconstritor

Mepivacaina 2% + epinefrina 1:100.000

Mepivacaina 3% sem vasoconstritor

Articaina 4% + epinefrina 1:100.000

Articaina 4% + epinefrina 1:200.000

Prilocaina 3% + felipressina 0,03 Ul/mL

Excluiram-se os estudos que tiveram: interven¢des odontologicas sem uso de
anestesia local; intervengbes médicas com uso de anestesia local; ensaios com

animais; estudos de coorte, revisoes de literatura, relatos de caso e série de casos.

5.3 Bases De Dados

As bases de dados eletronicas selecionadas para essa RS foram: MEDLINE
via PubMed; Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS); Embase; SciELO (Scientific Eletronic Library Online); Cochrane Library;
Scopus; BBO (Bibliografia Brasileira de Odontologia); Web of Science; Science Direct
e Databse of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

Para abranger e recuperar a literatura cinzenta, utilizamos o Directory of Open
Access Journals (DOAJ), o catalago de dissertagdes e teses da CAPES (Brasil), o
sistema OpenGrey (The System for Information on Grey Literature in Europe) e o
banco de dados WorldCat Library Catalog. Para ensaios em andamento pesquisamos
em bases de registros de ensaios clinicos (Clinical Trials Register (BR); ISRCTN
Registry e Internacional Clinical Trials Registry Platform).
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5.4 Pesquisa E Estratégia De Busca

A estratégia de busca foi definida pelos termos MeSH (Medical Subject
Headings): “Diabetes Mellitus”, “Anesthesia, Local’ e “Vasoconstritctor Agents”, os
quais envolvem “P” e “I” da questao “PICOT". Termos livres foram testados (“glycemic
level”, “blood glucose level”, “epinephrine”, “dentistry”, “oral surgical procedures”), mas
foram desconsiderados pela restricdo que fomentaram no numero de estudos.

Foram utilizados os operadores booleanos “AND” e “OR” entre os termos,
utilizando aspas duplas em termos compostos e delimitando-os com parénteses. Foi
desenvolvida uma estratégia de busca para cada base de dados por meio de
combinacdes (APENDICE A), seguindo a estratégia inicial estabelecida no MEDLINE

(Quadro 1).

Quadro 1 - Estratégia de Busca via PubMed (Dez/2021)

#1: (“Diabetes Mellitus’[MeSH Terms] OR #1 AND #2:
Diabetes[Title/Abstract] OR “Diabetic (“‘Diabetes  Mellitus"[MeSH Terms] OR
patients”[Title/Abstract]) Diabetes[Title/Abstract] OR “Diabetic
patients”[Title/Abstract]) AND (“Anesthesia,
#2: (“Anesthesia, Local’[MeSH Terms] OR | Local’lMeSH Terms] OR “Anesthetics,
“Anesthetics, Local’[MeSH Terms] OR Local’lMeSH Terms] OR “Vasoconstrictor
“Vasoconstrictor Agents”[MeSH Terms] OR | Agents’[MeSH Terms] OR

Vasoconstrictors[Title/Abstract]) Vasoconstrictors[Title/Abstract])

Fonte: A autora.

5.5 Selecdo Dos Estudos

A etapa de selec¢ado dos estudos foi realizada entre janeiro e margo de 2022, de

forma pareada e independente (dois autores), analisando os critérios de inclusdo/

elegibilidade. Foi empregado gerenciadores de referéncias (EndNote®) para auxiliar
na organizagdo. O primeiro passo, ap0s baixar os registros no gerenciador, foi a
remogao de duplicatas (titulos que se repetiam). Apds isso, manualmente foram

selecionados os estudos convenientes, por meio da leitura dos titulos e resumos.

Os estudos selecionados foram organizados em planilha Excel® (Microsoft)

para propiciar a discussao dos titulos com divergéncias. Os critérios para inclusao ou
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nao desses titulos foram debatidos em reunido e entrou-se em consenso entre os

pesquisadores.

5.6 Processo De Coleta De dados

Os artigos recuperados na busca, na selegdo, os duplicados e os excluidos
(bem como suas justificativas) foram registrados. Apoés leitura do texto completo dos
estudos selecionados, os dados relevantes foram extraidos manualmente e
organizados também em formulario previamente desenvolvido (APENDICE B). Esse
processo ocorreu de forma independente (evitando o viés de afericdo) e pareada (dois
pesquisadores), sendo que discordancias foram solucionadas similarmente a selegao
dos estudos.

Quando os estudos nao foram possiveis de serem integralmente recuperados,
duas disposi¢coes foram tomadas. Primeiramente, através de e-mail contatando os
autores tentou-se recuperar esses textos completos. Segundo, por meio da plataforma
ResearchGate, a fim de nao ferir os direitos autorais.

5.7 lItens Da Coleta De Dados

Os dados de interesse correspondem as propriedades dos artigos incluidos
(autores, data de publicagéo, titulo e delineamento do estudo); ao perfil da amostra e
randomizagao (sexo, idade, com Diabetes tipo | ou tipo Il, tamanho da amostra,
tratamento odontologico em que os pacientes foram submetidos); as intervengdes (sal
anestésico e vasoconstritor utilizados, bem como suas concentragdes); e aos
desfechos (intensidade da exposicdo aos farmacos e alteragdes dos parametros
sistémicos).

A intervencao foi classificada de acordo com o sal anestésico utilizado; com ou
sem vasoconstritor; e tipo de vasoconstritor (adrenérgico ou ndo adrenérgico).

Os parametros sistémicos analisados compreendem pressao arterial sistélica
(PAS) e diastodlica (PAD), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR),
saturacao de oxigénio (SpO2) e niveis glicémicos, antes (basal) e apds intervencéo
(anestesia local).
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5.8 Avaliacédo Do Risco de Viés

O risco de viés dos estudos primarios foi verificado avaliando principalmente
trés aspectos: selecdo dos participantes; afericdo do desfecho e outros vieses. A
selecao dos participantes participa da randomizagao da pesquisa, onde observa-se
se a aleatorizagéo, o cegamento de participantes e profissionais e o sigilo de alocagéo
foram respeitados. A aferigdo do desfecho engloba a ocultacdo de avalicdo de
resultados, se houve ou ndo dados de resultados incompletos e relatérios seletivos.
Outros vieses incluem quaisquer outras caracteristicas que nao puderam ser
enquadradas nos outros dominios, inclusive quando o estudo n&o tem configuragéo
de um ECR (APENDICE C).

Para esse fim, a ferramenta Risk of Bias (RoB) Tool da Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Intervention (HIGGINS et al., 2021) para ECR paralelos e ECR
cruzados foi empregada. Cada aspecto foi pontuado, resultando em baixo, incerto ou
alto risco de viés.

5.9 Sumarizag¢ao Dos Resultados

Na sintese qualitativa, os dados foram sumarizados em tabela a fim de
comparagao. O desfecho observado foi a variagdo dos parametros sistémicos. N&o
foram incluidos os ensaios clinicos ndo randomizados, interven¢des nao descritas no
item 4.2 ou estudos com indisponibilidade de dados numéricos (média e desvio-
padrao).

Para a meta-analise dos dados, os efeitos sistémicos foram analisados
comparando-se 0 grupo controle (pacientes saudaveis) e o grupo experimental
(pacientes diabéticos). Os niveis glicémicos, os demais parametros e as intervengdes
(férmulas e concentragdes anestésicas) do grupo experimental foram comparados
entre pré e pos-operatorio, sendo este dividido em mediato e imediato. Para isso,
apenas estudos com a mesma populacgdo, intervencdo, comparador, desfecho e
delineamento foram incluidos.

A representacao grafica se deu pelo grafico floresta, com as medidas de
associagao e os respectivos pesos de cada estudo incluido (calculados pelo inverso
da variancia). Para o processamento e analise dos dados foi utilizado o programa
RevMan (Review Manager Version 5.4, The Cochrane Collaboration, 2020).
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A heterogeneidade foi avaliada por meio de teste estatistico (12), no mesmo
programa. Os valores variam de 25% a 100%, considerados de heterogeneidade
baixa (abaixo de 25%); moderada (25% a 50%); substancial (50% a 75%) e
consideravel (75% a 100%).

Os dados numéricos que foram disponibilizados nos estudos apenas em
graficos foram convertidos por meio do programa WebPlotDigitizer — Copyright 2022,
Ankit Rohatgi.

5.10 Avaliagcéo Do Viés de Publicacéo

O viés de publicacdo compreende resultados negativos que nado sao
publicados. Visualmente, os pontos dos graficos bem distribuidos significam
homogeneidade e auséncia de viés. Do contrario, consideramos como existéncia de
viés. Essa analise se deu por meio dos graficos funil (“funnel plot’), também obtidos
por meio do programa RevMan.

A analise quantitativa do viés de publicagdo utiliza a probabilidade de
significancia (valor de p) e os testes estatisicos de Begg e Egger. Para tanto, é
necessario um numero minimo de 10 estudos incluidos na meta-analise, numero que

nao foi alcancado nesta pesquisa.

5.11 Avaliacdo Da Qualidade Da Evidéncia

A qualidade da evidéncia dos estudos foi avaliada em relagc&o a cada desfecho,
avaliando fatores que possam diminui-la (risco de viés, imprecisédo, heterogeneidade,
evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicagdo). Para esse fim, utilizou-se o
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) (HIGGINS et al., 2021). O Sistema GRADE divide as evidéncias em quatro
niveis: alta, moderada, baixa ou muito baixa, os quais ndo sao estaticos. Como

avaliamos ensaios clinicos, inicialmente a evidéncia foi considerada alta.
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6 Resultados

6.1 Selecéo Dos Estudos

A busca dos artigos apés definicdo das estratégias de busca foi concluida em
13 de dezembro de 2021. Foram encontrados 1982 estudos nas bases de dados
cientificas e 416 na literatura cinzenta, totalizando 2398 artigos. Foram removidas 209
duplicatas. Por seguinte, com a leitura de titulos e resumos, permanecemos com 24
referéncias (AHMAD et al., 2019; BECHER e ROLOFF, 1982; BORTOLUZZI et al.,
2010; BYAKODI et al., 2017; DE MELLO et al., 2016; DIACONU et al., 2020; DOS
SANTOS, 2013; FONSECA, 2014; HAJI et al., 2012; HEMANI et al., 2019; KHAWAJA
et al.,, 2014; KLAMMT et al., 1978; KUBOTA et al., 2020; LAZARITS e HORVATH,
1964; MENESES-SANTOS et al., 2020; MILIC et al., 2016; RAJPARI et al., 2021;
RENGO et al., 1984; REYES-FERNANDEZ et al., 2017; SANTOS-PAUL et al., 2015;
SHARIFI et al., 2020; SULAIMAN et al., 2021; TILY e THOMAS, 2007; YOUSAF et al.,
2018). Nos meses de fevereiro a margo de 2022 esses estudos foram recuperados e
foi realizada a leitura do texto completo, reduzindo para 11 estudos (DE MELLO et al.,
2016; DIACONU et al., 2020; DOS SANTOS, 2013; FONSECA, 2014; HAJI et al.,
2012; KHAWAJA et al., 2014; MENESES-SANTOS et al., 2020; MILIC et al., 2016;
SANTOS-PAUL et al., 2015; SULAIMAN et al., 2021; TILY e THOMAS, 2007), devido
nao atendimento aos critérios da estratégia PICOT ou impossibilidade de recuperagao
(ANEXO D). Esse processo de selecgéo ¢ ilustrado no fluxograma abaixo (Figura 1).
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6.2 Caracteristicas Dos Estudos Incluidos
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As caracteristicas dos 11 estudos incluidos foram sumarizadas nas Tabelas 1

e 2. Em relagdo ao ano de publicagao, os trabalhos compreenderam os anos de 2007

a 2020. Quanto ao delineamento, a maioria dos estudos foram ECR paralelos (DE
MELLO et al., 2016; DIACONU et al., 2020; DOS SANTOS, 2013; HAJI et al., 2012;
KHAWAJA et al., 2014; MENESES-SANTOS et al., 2020; SANTOS-PAUL et al.,
2015). Houve 3 ECR cruzados (FONSECA, 2014; MILIC et al., 2016; SULAIMAN et
al., 2021) e 1 aberto (TILY e THOMAS, 2007).

A faixa etaria dos pacientes dos estudos incluidos estava entre 13 e 69 anos, e
um estudo ndo relatou a idade dos participantes (DE MELLO et al., 2016). Com
relacdo ao género, sete estudos tiveram homens como a maioria dos participantes
(DIACONU et al., 2020; DOS SANTOS, 2013; KHAWAJA et al., 2014; MILIC et al.,
2016; SANTOS-PAUL et al., 2015; SULAIMAN et al., 2021; TILY e THOMAS, 2007).
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O sexo feminino foi prevalente em dois estudos (FONSECA, 2014; MENESES-
SANTOS et al., 2020). Um estudo nao relatou o género (HAJI et al., 2012) e outro n&o
determinou a prevaléncia (homens e mulheres participaram) (DE MELLO, et al., 2016).

O perfil dos participantes incluidos no estudo variou entre pacientes saudaveis,
pacientes com DM tipo | e DM tipo Il. Um estudo incluiu especificamente pacientes
diabéticos tipo Il com doenca coronariana (SANTOS-PAUL et al., 2015). Alguns
estudos n&o especificaram o tipo de Diabetes dos participantes (DIACONU et al.,
2020; KHAWAJA et al., 2014; MENESES-SANTOS et al., 2020).

Os procedimentos abordados foram exodontias, exame periodontal regular,
tratamento periodontal regular e tratamento periodontal cirurgico, sendo as exodontias
a maioria (8 dos 11 estudos) (DIACONU et al., 2020; DOS SANTOS, 2013; HAJI et
al., 2012; KHAWAJA et al., 2014; MENESES-SANTOS et al., 2020; SANTOS-PAUL
et al., 2015; SULAIMAN et al., 2021; TILY e THOMAS, 2007). Para tanto, as técnicas
anestésicas abrangeram bloqueio regional em mandibula, bloqueio regional n&o
especificado e infiltrativa em maxila, além de um estudo ndo descrever a técnica
(KHAWAUJA et al., 2014). As posologias variaram de 1,8mL (1 tubete) de solugéo até
9mL (5 tubetes) de solugdo anestésica.

As solucdes anestésicas utilizadas nos estudos foram:

- Articaina 4% com Epinefrina 1:200.000

- Articaina 4% com Epinefrina 1:100.000

- Lidocaina 2% sem vasoconstritor

- Lidocaina 2% com Epinefrina 1:80.000

- Lidocaina 2% com Epinefrina 1:100.000

- Lidocaina 2% com Norepinefrina 1:100.000

- Lidocaina 2% com Clonidina (15mcg/mL)

- Prilocaina 3% com Felipressina 0,03Ul/mL

O sal anestésico mais estudado foi a Lidocaina, e o vasoconstritor a Epinefrina
(amina simpatomimética). A Felipressina (vasoconstritor ndo simpatomimético) foi
abordada em dois estudos. A Clonidina esteve presente em um estudo, sendo um
agonista adrenérgico alfa-2, utilizado como vasoconstritor e com efeitos
antinociceptivos (MILIC et al., 2016).

A comparacao dos grupos deu-se entre as diferentes solugdes anestésicas (DE
MELLO et al., 2016; DIACONU et al., 2020; DOS SANTOS, 2013; HAJI et al., 2012;
MENESES-SANTOS et al., 2020; SANTOS-PAUL et al., 2015; SULAIMAN et al.,
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2021), entre os pacientes (saudaveis e diabéticos) (KHAWAJA et al., 2014; MILIC et
al., 2016; TILY e THOMAS, 2007) e na associagao de ambos (FONSECA, 2014).

Quanto aos parametros sistémicos avaliados (presséo arterial sistélica, pressao
arterial diastdlica, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturacdo de oxigénio
e glicemia capilar), nenhum estudo englobou todos os seis parametros. Apenas um
n&o avaliou a glicemia capilar (MILIC et al., 2016) e cinco estudos avaliaram apenas
a glicemia, sem analisar os demais parametros (DIACONU et al., 2020; HAJI et al.,
2012; KHAWAUJA et al., 2014; SULAIMAN et al., 2021; TILY e THOMAS, 2007). A
frequéncia respiratéria (FR) n&o foi avaliada em nenhum estudo incluido. Dois estudos
avaliaram o nivel de ansiedade durante os procedimentos (MENESES-SANTOS et al.,
2020; SANTOS-PAUL et al., 2015). Um estudo avaliou a qualidade da anestesia
pulpar e o fluxo sanguineo pulpar (MILIC et al., 2016).

Os dispositivos utilizados para essas avaliagdes foram glicosimetros digitais,
monitores de eletrocardiograma, monitores continuos de glicose, esfigmomandmetros
digitais, oximetros de pulso e sensores de frequéncia cardiaca. O periodo de avaliagéo
variou desde antes do procedimento/ injecdo anestésica (periodo basal), até uma hora
apoés procedimento.

Apenas quatro estudos especificaram uma fonte de financiamento (DOS
SANTOS, 2013; KHAWAJA et al., 2014; MILIC et al., 2016; SANTOS-PAUL et al.,

2015). Nao obstante, nenhum indicou quais farmacos ou instrumentos foram providos.
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abela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos

(continua)
CARACTERISTICAS DO ESTUDO METODOLOGIA
; DESENHO PERFIL DOS TECNICA ANESTESICA/ GRUPO
AUTORES/ ANO PAIS DO ESTUDO N PARTICIPANTES PROCEDIMENTO POSOLOGIA INTERVENGAO GRUPO CONTROLE
Articaina 4%
Diaconu et al., - Diabéticos tipo | ou Il . Bloqueio regional em com Epinefrina  Lidocaina 2% sem
2020 Roménia ECR 60 a0 especificado) Exodontia - hdibula (1,8mL de solugdo)  1:200.000  vasoconstritor (n=30)
(n=30)
. . ~ Lidocaina 2% . . o
Haji et al., 2012 india ECR 50  Diabéticos tipo I Exodontia BERIEE EEIEIMED oo ey HILOEEIE 27 S5
especificado (2mL de solugéo) .. _ vasoconstritor (n=25)
1:80.000 (n=25)
Lidocaina 2% Prilocaina 3% com
Meneses-Santos . Diabéticos tipo | ou Il . Bloqueio regional em com Epinefrina . 0
Brasil ECR paralelo 40 ~ e Exodontia . ~ . Felipressina
etal., 2019 (ndo especificado) mandibula (3,6mL de solugéo) 1:100.000 0.03UI/mL (n=20
(n=20) ,03Ul/mL (n=20)
Pacientes . .
" : Pacientes saudaveis
diabéticos tipo Il (n=36)
(n=36)
Milic; Brkovic; e : = o . Lidocaina 2% ' , o
Krsljak: Stojic, Sérvia ECR cruzado 72 D|abet|gos jupo Il e ndo Sopdagem Infiltrativa em ma~X|Ia (1,5mL com Clonidina leocalnq 2_A> com
diabéticos periodontal de solucao) ) Clonidina
2014 (15meg/mL); :
. 2 e (15mcg/mL);
Lidocaina 2% Lidocaina 2%
com Epinefrina EI _ocfa!na 1'800C882)
1:80.000 pinefrina 1:80.
Lidocaina 2%
Santos-Paul et al., . Diabéticos tipo Il com . Infiltrativa em maxila (5,4mL  com Epinefrina  Lidocaina 2% sem
2012 Brasil ECR 70 doenca coronariana Exodontia de solugao) 1:100.000 vasoconstritor (n=35)
(n=35)
Prilocaina 3%
Tratamento e . com Lidocaina 2% com
e el eliEl, Brasil ECR 20 Diabéticostipoll  periodontal no  'mhitrativa em maxila (3,6mL  pouiocsing  Epinefrina 1:100.000
2016 . de solucao) _
cirdrgico 0,03Ul/mL (n=10)

(n=10)
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(continuacao)

CARACTERISTICAS DO ESTUDO

METODOLOGIA

AUTORES/ ANO

Dos Santos, 2012

Sulaiman et al.,
2020

Fonseca, 2014

Tily e Thomas,
2007

PAIS

Brasil

Siria

Brasil

Emirados
Arabes

DESENHO N PERFIL DOS
DO ESTUDO PARTICIPANTES

ECR 70 Diabéticos tipo Il

ECR cruzado 30 Diabéticos tipo Il

ECR cruzado 18 Diabétigos j[ipo Il e ndo
diabéticos

Ensaio clinico

aberto 60 Diabéticos tipo Il

TECNICA ANESTESICA/

PROCEDIMENTO POSOLOGIA

Infiltrativa em maxila (5,4mL

Exodontia ,
de solugao)
. Bloqueio regional em
S mandibula (4mL de solucao)
Tratamento Infiltrativa em maxila (1,8mL
periodontal ,
C de solugao)
cirargico
Exodontia Infiltrativa e blogueio regional

(até 9mL de solugao)

GRUPO

INTERVENGCAO

Lidocaina 2%
com Epinefrina
1:100.000
(n=35)
Lidocaina 2%
com
Norepinefrina
1:100.000
(n=30)
Pacientes
diabéticos tipo Il
(n=8)
Articaina 4%
com Epinefrina
1:100.000;
Articaina 4%
com Epinefrina
1:200.000
Pacientes
diabéticos tipo Il
(n=30)
Lidocaina 2%
com Epinefrina
1:80.000

GRUPO CONTROLE

Lidocaina 2% sem
vasoconstritor (n=35)

Lidocaina 2% com
Epinefrina 1:100.000
(n=30)

Pacientes saudaveis
(n=10)

Articaina 4% com
Epinefrina 1:100.000;

Articaina 4% com
Epinefrina 1:200.000

Pacientes saudaveis
(n=30)

Lidocaina 2% com
Epinefrina 1:80.000
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(conclusao)

CARACTERISTICAS DO ESTUDO METODOLOGIA
; DESENHO PERFIL DOS TECNICA ANESTESICA/ GRUPO
AUTORES/ ANO PAIS DO ESTUDO N PARTICIPANTES PROCEDIMENTO POSOLOGIA INTERVENGAO GRUPO CONTROLE
Pacientes . L
N Pacientes saudaveis
diabéticos (n=30)
(n=30)
. L . ~ o Lidocaina 2% . ,
Khawaja et al., Arabia Saudita ECR 60 D|at3et|cos tu_)p loull Exodontia Nao espemﬂcacjo (1,8mL de com Epinefrina L|Q00a!na 2% com
(n&o especificado) solugao) 1:80.000 Epinefrina 1:80.000

2013

Lidocaina 2%
com Epinefrina
1:80.000

Lidocaina 2% com
Epinefrina 1:80.000

onte: A autora
ota: Abreviacbes: ECR= Ensaio Clinico Randomizado
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(continua)
) EFEITOS
AUTORE PERIODO DE ADVERSOS
S/ ANO AVALICAO DISPOSITIVO PAS PAD FC SPO2 GLICEMIA (desfecho
secundario)
. . Medidor de glicemia GRUPO INTERVENGCAO: -iberagdo de
Diaconu Antes da injecéo; L e CoL catecolaminas
, .. digital automatico Diminuicao X
etal., 5 minutos apos; ~ NA NA NA NA . enddgenas
X (marca nao estatisticamente
2020 1 hora apds P L (dor da
especificada) significante S
injecao)
GRUPO CONTROLE:
diminuigédo
estatisticamente
significante de glicemia
entre os intervalos 10 min Sanagramento
10 minutos antes .. antes e 10 min apds; 10 9 i
Haiji et al da injecao; 10 e s el min antes e 20 min apds oz £pioe
v . Softclix Lancet NA NA NA NA . : puncao de
2012 minutos apos; 20 ; Sem diferencga entre 10 e
. ; (Roche, Suica) . . dedo
minutos apés 20 min ap6s. GRUPO indicador
INTERNVECAOQO: aumento
constante na concentragao
de glicose sem diferenca
estatistica. Sem diferengas
também entre os grupos
. __ Medidor de glicemia GRUPO INTERVENCAQ: Liberagao de
Diaconu Antes da injecéo; T e e CoL catecolaminas
, .. digital automatico Diminuicao X
etal., 5 minutos apos; ~ NA NA NA NA L enddgenas
) (marca nao estatisticamente
2020 1 hora apds P L (dor da
especificada) significante

injecao)
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(continuacao)

EFEITOS
AUTORE PERIODO DE ADVERSOS
S/ ANO AVALICAO DISPOSITIVO PAS PAD FC SPO2 GLICEMIA (desfecho
secundario)
Nivel de
ansiedade
Grupo intervengao: queda (sem
Antes (basal), Aumento no grupo Sem acenriuada 30 mgin éncltes da diferencas
durante (30min L intervencao Sem Sem diferenca . . ) . X significativas
e Glicosimetro (Accu- . . . cirurgia até 60min apos L
Meneses-  ap6s injecao, . durante o periodo  diferengas diferencas s = . basalffinal);
L s Check Active, ML . S - anestesia; Grupo controle: .
Santos et incisdo, remocgéao \ . de incisao; estatisticamen estatisticamen estatistica , - coceira,
Roche Diagnostics queda também significante .
al., 2019 do dente, sutura) Brasi aumento no grupo te te mente ) sonoléncia,
. rasil LTDA) - - L a partir do momento de
e apos (30 e 60 controle durante o significantes  significantes significant remocio do dente até relaxamento
minutos) periédo de sutura es 60mir? a06s anestesia muscular,
P problemas
gastrointestin
ais
. Q_u_eda_ Correlacao
significativa >
Queda significativa
e no grupo
significativa no Queda entre
Lo controle com .
. Antes, 5, 10, 15, . grupo controle significativa neuropatia
Milic; . Monitor de uso de ;
. 30,45 e 60min . com uso de no grupo L intraoral e
Brkovic; i eletrocardiograma . Clonidina; iz .
o apos Clonidina; controle e no periférica e
Krsljak; - . (Datex-Engstrom aumento NA NA ~
.. administracdo da o aumento grupo L duragao da
Stojic, - AS3 Helsinki, L . . significativo )
solugao oA significativo no intervengao . anestesia
2014 . Finlandia) aos 15min no
anestesica grupo de com uso de rupo de pulpar com
intervengdo com Clonidina _ grupo ge Epinefrina no
L intervengao
uso de Clonidina com uso de grupo
intervencao

Epinefrina
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(continuacao)

EFEITOS
AUTORE PERIODO DE ADVERSOS
S/ ANO AVALICAO DISPOSITIVO PAS PAD FC SPO2 GLICEMIA (desfecho
secundario)
TO (primeiro
valor registrado
pelo MiniMed -
24h antes da
cirurgia); T1 (1h
antes do .
rocedimento); Monltqramente . .
P ) ’ Continuo de Sem diferencas Nivel de
T2 (5min antes . g Sem Sem S )
Glicose MiniMed . . . significativas entre  ansiedade
Santos- do . diferencas diferencas Sem diferencas )
: _ (Medtronic T T LS 0s grupos; queda (queda
Paul et procedimento); : significativas significativas significativas entre os NA AR A
Y- Diabetes), significativa em significativa
al., 2012 T3 (apds injecao fi 5met entre os entre os grupos b 1. T2
da anestesia): T4 esfignomandmetro grupos grupos ambos os grupos emT1,T2e
; ’ automatico deT1aT5 T5)
(final do R
; _ (Microlife)
procedimento);
T5 (1h apés
procedimento) -
PAS, PAD e FC:
registrados em
T1,T2,T3eT5
Aumento da Diferenca
T1 (antes da Glicosimetro digital saturagao __=nereng
. : Co NP significativa entre
anestesia), T2 (OneTouch); Aumento significativo  significativo no .
De Mello : ] : N . . o periodo T2 e T3
(10min apos Esfignomanémetro N N da entre os periodos  periodo T3 (em
etal., . e i ~ no grupo NDA
anestesia), T3 digital (G-Tech); apresentado apresentado T1 e T2 no grupo comparagao aos . ~
2016 : ] ; . . . intervencéo
(20min apos Oximetro de pulso intervencgao outros periodos)
i (queda da
anestesia) (OXP-10) em ambos os glicemia)

grupos
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(continuacao)

EFEITOS
AUTORE PERIODO DE ADVERSOS
S/ ANO AVALICAO DISPOSITIVO PAS PAD FC SPO2 GLICEMIA (desfecho
secundario)
Durante 24h
(basal - TO); 1h
antes (T1), 5min . .
antes (T2), MiniMed Nos dois grupos An&e_dadg,
. ) . houve decréscimo hipoglicemia,
Dos imediatamente  Continuous Glucose Sem Sem . S . .
. b ) . . Sem diferengas significativo da infeccéo pos-
Santos, apos injecao Monitoring System;  diferencas diferencas o NA . . o
e ) . ~ NP o 2 significativas glicemia ao longo operatoria,
2012 anestésica (T3); medidor de pressado significativas significativas o
. . e dos tempos profilaxia
ao final do digital automatico ; e
) avaliados antibiotica
procedimento
(T4) e 1h apods
exodontia (T5)
Antes da injegao
. de anestesia;
SUEUTE 5min apds Glicosimetro Sem diferencas
etal, _omin apos NA NA NA NA m aitereng NDA
2020 injegdo; 5min (GlucoLab) significativas

apos extracao
dentaria
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EFEITOS
AUTORE PERIODO DE ADVERSOS
S/ ANO AVALICAO DISPOSITIVO PAS PAD FC SPO2 GLICEMIA (desfecho
secundario)
Queda da glicemia
significativa no
grupo intervengéo
em todas as fases
cirdrgicas em
comparagao ao
grupo controle,
nos dois
anestésicos
N utilizados. Valores
Alteracao ) .
. . NS de glicemia
Pés prandial . N significativa Con D
o Esfignomanémetro, significativamente
antes do inicio no grupo Grupo controle com . .
. . sensor de . = maiores no grupo Dor pos-
do procedimento; o internvecdo  menor FC em todas . N .
L frequéncia Sem L intervencao operatoria;
Fonseca, apos incisao, , ) . nas fases de as fases cirurigicas .
cardiaca, Sistema  diferengas o ; ; NA quando utilizado  sangramento
2014 durante SR AN incisédo e com epinefrina . ;
. de Monitorizagdo  significativas . ) . . vasoconstritor de intra-
debridamento e X L debridament 1:200.000, inclusive . L.
) Dixtal, Glicosimetro i L maior operatorio
ao final da 0. Com no pré-operatorio ~
. . One Touch ; ) concentragao
cirurgia. epinefrina ~
1:100.000 (comparagao
' ' entre os dois
vasoconstritores).

Grupo controle:
valores glicémicos
menores no
periodo final da
cirurgia quando
utilizado
vasoconstritor
1:200.000
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(continuacao)

AUTORE
S/ ANO

PERiODO~ DE
AVALICAO

DISPOSITIVO

PAS

PAD

FC

SPO2

EFEITOS
ADVERSOS
(desfecho
secundario)

GLICEMIA

Tily e
Thomas,
2007

Pré-operatdrio,
10min apods
exodontia

Glicosimetro (Accu-
check Active
Roche)

NA

NA

NA

NA

Sem diferencas
significativas
quando
comparados 0s
grupos. GRUPO
INTERVENCAO:
aumento
signficativo nos
pacientes que néo
utilizaram suas
medicacdes
hipoglicemiantes.
A analise
estatistica ndo
mostrou
correlagéo entre
as alteragdes do
nivel de glicose no
sangue e 0
namero de
carpules
utilizadas.

Hiperglicemia
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) EFEITOS
AUTORE PERIODO DE ADVERSOS
S/ ANO AVALICAO DISPOSITIVO PAS PAD FC GLICEMIA (desfecho
secundario)
Alteragao néo
significativa da
glicemia apos
administragcédo de
L anestesia local
Antes da injecao
. Nnos grupos
da anestesia; 5 a controle e
Khawaja 7 min apos Glicosimetro intervengéo (em
et al., injecdo, 5min o NA NA NA NA ¢ NDA
(Bionime) uso de
hipoglicemiantes

2013 apos término do
procedimento
cirdrgico

orais). Grupo
intervencédo sem

hipoglicemiantes:

aumento
significativo da
glicemia

Fonte: A autora.
Nota: Abreviagbes: PAS= pressao arterial sistélica; PAD= pressao arterial diastolica; FC= frequéncia cardiaca; FR= frequéncia respiratéria; SPO2= saturagao de

oxigénio; NA= nao avaliado.
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6.3 Avalicdo Do Risco De Viés

O julgamento do risco de viés dos estudos incluidos nesta revisao pelos autores
esta ilustrado na Figura 2. O julgamento de cada item da analise de risco de viés
(geracgao de sequéncia aleatoria, ocultagdo de alocagéo, cegamento de participantes
e profissionais, ocultacdo de avaliagao de resultados, desfecho incompleto, relatérios
seletivos e outros vieses) e suas respectivas porcentagens apresenta-se na Figura 3.

Apenas seis estudos (DE MELLO et al.,, 2016; DOS SANTOS, 2013;
FONSECA, 2014; MENESES-SANTOS et al., 2020; MILIC et al., 2016; SULAIMAN et
al., 2021) relataram informagao suficiente sobre o processo de geracédo de sequéncia
aleatoria, sendo os demais classificados com risco de viés incerto (DIACONU et al.,
2020; HAJI et al., 2012; KHAWAJA et al., 2014; SANTOS-PAUL et al., 2015; TILY e
THOMAS, 2007). Nenhum estudo foi classificado com alto risco de viés nesse
dominio.

Para a categoria de ocultacdo de alocagdo, a maioria dos estudos foi
classificado com baixo risco de viés. Apenas um estudo (TILY e THOMAS, 2007) foi
julgado com alto risco, devido a auséncia de ocultagéo.

A maioria dos estudos teve o cegamento de participantes e profissionais
julgado como baixo risco (DIACONU et al., 2020; DOS SANTOS, 2013; FONSECA,
2014; HAJI et al.,, 2012; MENESES-SANTOS et al., 2020; MILIC et al., 2016;
SANTOS-PAUL et al.,, 2015; SULAIMAN et al., 2021). Apenas um n&o trouxe
informagdes suficientes, sendo classificado como risco incerto (KHAWAJA et al.,
2014). Alto risco foi apontado em dois estudos (DE MELLO et al.,, 2016; TILY e
THOMAS, 2007).

Na ocultacdo de avaliagdo de resultados e no desfecho incompleto, nenhum
estudo teve alto risco de viés. Para o critério de relatorios seletivos, um estudo obteve
a classificagao de alto risco (DIACONU et al., 2020).

Em outros vieses, um estudo foi classificado com alto risco devido ao proprio
delineamento da pesquisa (TILY e THOMAS, 2007). Outros trés ndo relataram
informagdes suficientes para julgamento (KHAWAJA et al., 2014; MENESES-
SANTOS et al.,, 2020; SULAIMAN et al, 2021), enquanto os demais foram
classificados com baixo risco.

Em suma, dos 11 estudos incluidos na avaliagao, seis foram considerados
tendo baixo risco de viés (DOS SANTOS, 2013; FONSECA, 2014; HAJI et al., 2012;
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MENESES-SANTOS et al., 2020; MILIC et al., 2016; SANTOS-PAUL et al., 2015);
quatro com risco de viés incerto (DE MELLO et al., 2016; DIACONU et al., 2020;
KHAWAJA et al., 2014; SULAIMAN et al., 2021), e um com alto risco de viés (TILY e
THOMAS, 2007).

Figura 2 - Julgamento do Risco de Viés (sumario)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Allocation concealment (selection bias)

. Random sequence generation (selection bias)
. Incomplete outcome data (attrition bias)

De Mello et al., 2016

-~
-~

~N
~

Diaconu et al., 2020

~N
Y @

~ @ @ @ @ | @ | blinding of participants and personnel (performance bias)

Dos Santos, 2012

Fonseca, 2014

D OO O )| otherbias

Haji et al., 2012 | (2

) ‘ . . . . Selective reporting (reporting bias)

~ 9@

Khawaja et al., 2013 | (2

-~

Meneses-Santos et al., 2019

A 2K JK
V99 @

Milic et al., 2014

Santos-Paul et al., 2012 | (?

v 00 ®
~ 9@

Sulaiman et al., 2020

~

Y @

Tily e Thomas, 2007

Fonte: A autora.
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Figura 3 - Julgamento do Risco de Viés (grafico)

Random sequence generation (selection bias) _ |

Allocation concealment (selection bias) _:-

Blinding of participants and personnel (performance bias) —-
Blinding of outcome assessment (detection bias) ;
Incomplete outcome data (attrition bias) _

Selective reporting (reporting bias) __

orher bios [ T

0% 25% 50% 75%  100%

Low risk of bias |:| Unclear risk of bias ! High risk of bias

Fonte: A autora.

6.4 Meta-analise

Para a meta-analise, incluimos os estudos com metodologia semelhante e
disponibilidade de dados numéricos. Dois estudos selecionados foram excluidos
dessa analise (MILIC et al., 2014 — uso de Clonidina, farmaco nao incluido nos critérios
de elegibilidade; MENESES-SANTOS et al.,, 2019 — indisponibilidade de média e
desvio padréao e impossibilidade de obté-las), resultando em 9 estudos incluidos na
analise estatistica dos dados.

6.4.1 Pacientes saudaveis x diabéticos

A primeira analise (Figura 4) comparou o nivel glicémico de pacientes
saudaveis (controle) e pacientes diabéticos (experimental), nos periodos pré e pos-
operatorios (subgrupos). Como variavel continua, a glicemia foi analisada por meio de
média e desvio padrdo. Trés estudos foram incluidos nesta analise (FONSECA, 2014;
KHAWAJA et al., 2013; TILY e THOMAS, 2007).

Dos 276 pacientes, 136 eram do grupo experimental e 140 do grupo controle.
A heterogeneidade observada no periodo pré-operatorio é considerada alta (12= 76%),
revelando diferengas metodoldgicas nos estudos. Em ambos os periodos, o grupo
experimental apresentou maior variacdo glicémica em relagcdo ao controle, com
diferencas estatisticamente significantes (p<0,00001). A diferenga média (MD) foi de
-93,52 mg/dL (IC 95%, -104,59, -82,46).



Figura 4 - Grafico floresta do nivel glicémico
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nos grupos controle (saudaveis) e experimental

(diabéticos)

Controle (saudaveis) Experimental (diabéticos) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
2.1.1 Pré-operatorio
Fonseca, 2014 121.4 15.36 10 226.63 6.99 8 28.0% -105.23[-115.91, -94.55] —
Khawaja et al., 2013 107.07 24.5 30 180.1 47.26 30 17.8% -73.03 [-92.08, -53.98] I
Tily e Thomas, 2007 99.3 15.86 30 197.1 57.09 30 15.8% -97.80[-119.00, -76.60] I
Subtotal (95% CI) 70 68 61.7% -92.94[-112.67, -73.22] B
Heterogeneity: Tau? = 228.26; Chi® = 8.35,df = 2 (P = 0.02); I> = 76%
Test for overall effect: Z = 9.23 (P < 0.00001)
2.1.2 Pés-operatorio
Fonseca, 2014 126.4 15.2 10 216.5 60.47 8 5.6% -90.10 [-133.05, -47.15]
Khawaja et al., 2013 105.73 18.26 30 192.33 55.98 30 16.0% -86.60[-107.67,-65.53] e
Tily e Thomas, 2007  102.97 14.7 30 202.47 54.45 30 16.8% -99.50([-119.68, -79.32] I
Subtotal (95% CI) 70 68 38.3% -92.99[-106.80, -79.19] <
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.77, df = 2 (P = 0.68); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 13.21 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 140 136 100.0% -93.52[-104.59, -82.46] <o
Heterogeneity: Tau? = 84.19; Chi? = 9.43, df = 5 (P = 0.09); I* = 47% _1100 -éo 5 510 160

Test for overall effect: Z = 16.57 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi? = 0.00, df = 1 (P = 1.00), I> = 0%

Fonte: A autora.

Favorece [controle] Favorece [experimental]

A segunda analise (Figura 5) observou a variacdo do nivel glicémico

comparando os periodos pré e pds-operatério de pacientes saudaveis (controle) e

pacientes diabéticos (experimental) separadamente (analise de subgrupos). Como

variavel continua, a glicemia foi analisada por meio de média e desvio padrdo. Trés
estudos foram incluidos nesta analise (FONSECA, 2014; KHAWAJA et al., 2013; TILY

e THOMAS, 2007).

Foram incluidos 138 pacientes no periodo pré-operatorio (controle) e 138 no

periodo pds-operatério (experimental), totalizando 276 pacientes. N&o foi observada

heterogeneidade em nenhum dos grupos (12= 0%). Ambos os subgrupos nao

apresentaram diferengas estatisticamente significantes no nivel glicémico entre os
periodos (p= 0,38; p= 0,52). A diferenga média (MD) foi de -2,85 mg/dL (IC 95%, -

8,28, 2,58).
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Figura 5 - Grafico floresta do nivel glicémico nos periodos pré e pos-operatorio de pacientes saudaveis
e diabéticos

Pré-operatorio

Pos-operatério

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
2.4.1 Saudaveis

Fonseca, 2014 121.4 15.36 10 126.4 15.2 10 16.4% -5.00 [-18.39, 8.39] — T
Khawaja et al., 2013  107.07 24.5 30 105.73 18.26 30 24.7% 1.34 [-9.59, 12.27] —
Tily e Thomas, 2007 99.3 15.86 30 102.97 14.7 30 49.2% -3.67 [-11.41, 4.07] t
Subtotal (95% Cl) 70 70 90.4% -2.54 [-8.26, 3.17]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.70, df = 2 (P = 0.71); I*> = 0%

Test for overall effect: Z = 0.87 (P = 0.38)

2.4.2 Diabéticos

Fonseca, 2014 226.63 6.99 8 216.5 60.47 8 1.7% 10.13 [-32.05, 52.31]

Khawaja et al., 2013 180.1 47.26 30 192.33 55.98 30 4.3% -12.23 [-38.45, 13.99] —
Tily e Thomas, 2007 197.1 57.09 30 202.47 54.45 30 3.7% -5.37 [-33.60, 22.86] ——
Subtotal (95% CI) 68 68 9.6% -5.76[-23.24,11.72] e
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.78, df = 2 (P = 0.68); I> = 0%

Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.52)

Total (95% Cl) 138 138 100.0% -2.85[-8.28, 2.58]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.59, df = 5 (P = 0.90); I> = 0%

Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.12,df = 1 (P = 0.73), I> = 0%

Fonte: A autora.

~100

6.4.2 Pacientes diabéticos — parametros sistémicos

-50 0 50
Favorece [pré-operatério] Favorece [pds-operatério]

A terceira analise (Figuras 6, 7 e 8) comparou os periodos pré (sem anestesia)

e pos-operatdrio mediato (até 1 hora apds injecéo de solugao anestésica) de pacientes

diabéticos, com inclusdo de diferentes parametros sistémicos. Como variaveis

continuas, a PAS, PAD, FC e glicemia foram analisadas por meio de média e desvio

padrao.

Para a analise da pressao arterial (PAS e PAD — Figura 6), trés estudos foram
incluidos (DOS SANTOS, 2012; FONSECA, 2014; SANTOS-PAUL et al., 2012),

totalizando 156 pacientes em cada subgrupo. N&o houve heterogeneidade (12= 0%) e

nem diferencgas estatisticas entre os periodos (p= 0,34; p= 0,54). A diferenga média
(MD) foi de -2,60 mmHg (IC 95%, -7,92, 2,72) para PAS e 1,39 mmHg (IC 95%, -3,07,

5,85) para PAD.

100
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Figura 6 - Grafico floresta da pressao arterial (PAS e PAD) de pacientes diabéticos nos periodos pré e
pos-operatorio

Pré-operatério P6s-operatoério Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 PAS
Dos Santos, 2012 137 18 35 136 25 35 11.2% 1.00 [-9.21, 11.21] .
Fonseca, 2014 130.75 14.24 8 134.5 14.34 8 6.0% -3.75[-17.75, 10.25] .
Santos-Paul et al., 2012 137.47 14.65 35 141.46 15.04 35  24.1% -3.99[-10.95, 2.97] —=
Subtotal (95% CI) 78 78 413% -2.60[-7.92,2.72] <

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.66, df = 2 (P = 0.72); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.96 (P = 0.34)

1.6.2 PAD

Dos Santos, 2012 81 17 35 80 20 35  15.4% 1.00 [-7.70, 9.70] -
Fonseca, 2014 80.13 5.54 8 79.75 11.15 8 15.7% 0.38 [-8.25, 9.01] e
Santos-Paul et al., 2012 81.18 14.65 35 79 13.11 35 27.5% 2.18 [-4.33, 8.69] =
Subtotal (95% CI) 78 78 58.7% 1.39 [-3.07, 5.85] >

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.12, df = 2 (P = 0.94); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 0.61 (P = 0.54)

Total (95% CI) 156 156 100.0% -0.26 [-3.68, 3.16]

S

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.04, df = 5 (P = 0.84); 1> = 0%
Test for overall effect: Z = 0.15 (P = 0.88)
Test for subgroup differences: Chi? = 1.27, df = 1 (P = 0.26), I> = 21.2%

~100 -50 50
Favorece [pré-operatdrio] Favorece [pos-operatorio]

Fonte: A autora.

Para a analise da frequéncia cardiaca (Figura 7), quatro estudos foram
incluidos (DE MELLO et al., 2016; DOS SANTOS, 2012; FONSECA, 2014; SANTOS-
PAUL et al., 2012), totalizando 98 pacientes em cada periodo analisado. Nao houve
heterogeneidade (I12= 0%) e nem diferengas estatisticas entre os periodos (p= 0,19).
A diferenga média (MD) foi de -1,75 bpm (IC 95%, -4,33, 0,84).

Figura 7 - Grafico floresta da frequéncia cardiaca (FC) de pacientes diabéticos nos periodos pré e pos-

100

operatorio
Pré-operatério P6s-operatoério Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
De Mello et al., 2016 73 12.47 20 74.75 13.03 20 10.7% -1.75[-9.65, 6.15]
Dos Santos, 2012 67 12 35 68 12 35 21.2% -1.00[-6.62, 4.62]
Fonseca, 2014 83.25 8.44 8 82.13 9.82 8 8.3% 1.12[-7.85, 10.09]

Santos-Paul et al., 2012  67.82 7.14 35 70.23 7.14 35 59.8% -2.41[-5.76, 0.94]

Total (95% CI) 98 98 100.0% -1.75[-4.33,0.84]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.61, df = 3 (P = 0.89); I> = 0%

Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19) -100 >0 0 >0 100

Favorece [pré-operatério] Favorece [pds-operatério]

Fonte: A autora.

Para a analise da glicemia (Figura 8), oito estudos foram incluidos (DE MELLO
et al., 2016; DIACONU et al., 2020; DOS SANTOS, 2012; FONSECA, 2014; HAJI et
al.,, 2012; KHAWAJA et al., 2013; SANTOS-PAUL et al., 2012; SULAIMAN et al.,
2020), totalizando 204 pacientes em cada periodo analisado. Houve heterogeneidade
considerada pequena (12= 28%), sem diferencas estatisticas entre os periodos (p=
0,30). A diferengca média (MD) foi de 3,87 mg/dL (IC 95%, -3,42, 11,16).
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Figura 8 - Grafico floresta do nivel glicémico de pacientes diabéticos nos periodos pré e pos-operatorio

Pré-operatorio

Pos-operatorio Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
De Mello et al., 2016 147.65 40.18 20 137.85 35.86 20 8.0% 9.80 [-13.80, 33.40] —
Diaconu et al., 2020 152.53 37.93 30 148.4 34.65 30 12.0% 4.13 [-14.25, 22.51] S e —
Dos Santos, 2012 193 75 35 161 51 35 5.3% 32.00 [1.95, 62.05]

Fonseca, 2014 226.63 6.99 8 216.5 60.47 8 2.8% 10.13 [-32.05, 52.31]

Haji et al., 2012 109.52 17.85 25 111.16 16.9 25 26.8% -1.64[-11.28, 8.00] —.—
Khawaja et al., 2013 180.1 47.26 21 178.67 44.44 21 6.1% 1.43[-26.32,29.18] — C—
Santos-Paul et al., 2012 193.36 73.93 35 162.79 49.76 35 5.4% 30.57 [1.05, 60.09]

Sulaiman et al., 2020 164.37 13.15 30 166.43 15.52 30 33.6% -2.06 [-9.34, 5.22]

Total (95% CI) 204 204 100.0%  3.87 [-3.42,11.16] 1

Heterogeneity: Tau? = 27.41; Chi* = 9.72,df = 7 (P = 0.21); I> = 28%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

Study or Subgroup

} 1 t
-50 50
Favorece [pré-operatério] Favorece [pds-operatério]

~100

Fonte: A autora

6.4.3 Pacientes diabéticos — glicemia com epinefrina x outros vasoconstritores

A quarta analise (Figura 9) avalia o nivel glicémico de pacientes diabéticos no
periodo pos-operatorio imediato (de 5 a 10 minutos apds injecdo de solugao
anestésica), quando submetidos a diferentes vasoconstritores (comparagao entre
epinefrina e demais vasoconstritores). Como variavel continua, a glicemia foi
analisada por meio de média e desvio padrao. Dois estudos foram incluidos nesta
analise (DE MELLO et al., 2016; SULAIMAN et al., 2020).

Dos 100 pacientes, 50 foram submetidos a injegdes com AL contendo
Epinefrina e os outros 50 contendo outros vasoconstritores (Felipressina 0,03Ul/mL e
Norepinefrina 1:100.000). Nao houve diferengas estatisticamente significativas nos
grupos (p= 0,44). A diferenga média (MD) foi de 3,25 mg/dL (IC 95%, 5,08, 11,57).

Figura 9 - Grafico floresta do nivel glicémico de pacientes diabéticos com diferentes vasoconstritores
(pOs-operatorio imediato)
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Fonte: A autora.

A quinta analise (Figura 10) avalia o nivel glicémico de pacientes diabéticos no
periodo pdés-operatério mediato (de 20 a 60 minutos apos injegdo de solugao
anestésica), quando submetidos a diferentes vasoconstritores (comparagao entre

epinefrina e demais vasoconstritores). Como variavel continua, a glicemia foi
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analisada por meio de média e desvio padrao. Dois estudos foram incluidos nesta
analise (DE MELLO et al., 2016; SULAIMAN et al., 2020).

Dos 100 pacientes, 50 foram submetidos a injegdes com AL contendo
Epinefrina e os outros 50 contendo outros vasoconstritores (Felipressina 0,03Ul/mL e
Norepinefrina 1:100.000). Nao houve diferengas estatisticamente significativas nos
grupos (p= 0,27). A diferenga média (MD) foi de 5,15 mg/dL (IC 95%, 4,00, 14,31).

Figura 10 - Gréfico floresta do nivel glicémico de pacientes diabéticos com diferentes vasoconstritores
(p6s-operatdrio mediato)

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.25, df = 1 (P = 0.61); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.10 (P = 0.27)
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Fonte: A autora.
6.4.4 Pacientes diabéticos — glicemia com e sem vasoconstritores

A sexta analise (Figura 11) avalia o nivel glicémico de pacientes diabéticos no
periodo pos-operatorio imediato (de 5 a 10 minutos apds injecdo de solugao
anestésica), quando submetidos a AL com vasoconstritores e AL sem
vasoconstritores. Como variavel continua, a glicemia foi analisada por meio de média
e desvio padréo. Quatro estudos foram incluidos nesta analise (DIACONU et al., 2020;
DOS SANTOS, 2012; HAJI et al., 2012; SANTOS-PAUL et al., 2012).

Dos 250 pacientes, 125 receberam AL simples (sem vasoconstritores) e os
outros 125 receberam vasoconstritores simpatomiméticos em diferentes
concentragdes (Epinefrina 1:80.000, Epinefrina 1:100.000 e Epinefrina 1:200.000).
Nao houve diferengas estatisticamente significantes entre as solugbes (p= 0,34). A
diferenga média (MD) foi de -3,87 mg/dL (IC 95%, -11,81, 4,08).
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Figura 11 - Grafico floresta do nivel glicémico de pacientes diabéticos com diferentes solugdes
anestésicas (pds-operatério imediato)

Sem vasoconstritor Com vasoconstritor Mean Difference Mean Difference
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Fonte: A autora.

A sétima analise (Figura 12) avalia o nivel glicémico de pacientes diabéticos no
periodo pdés-operatério mediato (de 20 a 60 minutos apos injegdo de solugao
anestésica), quando submetidos a AL com vasoconstritores e AL sem
vasoconstritores. Como variavel continua, a glicemia foi analisada por meio de média
e desvio padrao. Quatro estudos foram incluidos nesta analise (DIACONU et al., 2020;
DOS SANTOS, 2012; HAJI et al., 2012; SANTOS-PAUL et al., 2012).

Dos 250 pacientes, 125 receberam AL simples (sem vasoconstritores) e os
outros 125 receberam vasoconstritores simpatomiméticos em diferentes
concentragdes (Epinefrina 1:80.000, Epinefrina 1:100.000 e Epinefrina 1:200.000).
Nao houve diferengas estatisticamente significativas entre as solug¢des (p= 0,15). A
diferenga média (MD) foi de -6,21 mg/dL (IC 95%, -14,68, 2,25).

Figura 12 - Grafico floresta do nivel glicémico de pacientes diabéticos com diferentes solugdes
anestésicas (pds-operatério mediato)
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Fonte: A autora.
6.5 Viés De Publicagcao

A nao publicacdo completa dos resultados determina o viés de publicacio. Pela
analise qualitativa e visual dos graficos funil abaixo (Figuras 13 a 21), observamos
assimetria na maioria dos graficos, o que explicita a heterogeneidade dos resultados
e possibilidade de viés de publicacdo. Nao obstante, os poucos estudos incluidos na
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meta-analise impossibilitam a formacéo do grafico em funil simétrico e ideal, sendo
que quase todos os estudos (com excegéo das figuras 13 e 17) se encontram dentro
da area desejavel (limite do triangulo), mesmo com assimetria em sua distribui¢do.

Todavia, o grafico do nivel glicémico nos periodos pré e pos-operatorio de
pacientes saudaveis e diabéticos (Figura 14) apresenta relativa homogeneidade,
sendo os estudos com pacientes saudaveis mais precisos (situados na parte mais
estreita do funil).

Figura 13 - Grafico funil do nivel glicémico nos grupos controle (saudaveis) e experimental (diabéticos)
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Figura 14 - Grafico funil do nivel glicémico nos periodos pré e pds-operatorio de pacientes saudaveis

e diabéticos
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Figura 15 - Grafico funil da pressao arterial (PAS e PAD) de pacientes diabéticos nos periodos pré

e pés-operatorio
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Figura 16 - Grafico funil da frequéncia cardiaca (FC) de pacientes diabéticos nos periodos pré e

pos-operatorio
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Figura 17 - Grafico funil do nivel glicémico de pacientes diabéticos nos periodos pré e pés-operatério
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Figura 18 - Grafico funil do nivel glicémico de pacientes diabéticos com diferentes
vasoconstritores (pds-operatério imediato)
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Figura 19 - Grafico funil do nivel glicémico de pacientes diabéticos com diferentes

vasoconstritores (pés-operatério mediato)
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Figura 20 - Grafico funil do nivel glicémico de pacientes diabéticos com diferentes solugdes
anestésicas (pos-operatoério imediato)
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Figura 21 - Grafico funil do nivel glicémico de pacientes diabéticos com diferentes solugdes
anestésicas (pds-operatério mediato)
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6.6 Avaliagdo Da Qualidade Da Evidéncia

A qualidade da evidéncia para cada resultado da meta-analise € apresentada
no perfil de evidéncia GRADE (Quadro 2).

Apesar dos estudos incluidos nesta RS serem ensaios clinicos randomizados,
o risco de viés grave determinou uma qualidade de evidéncia baixa e muito baixa
quanto a avaliagao de pacientes saudaveis e diabéticos.

Quanto aos parametros de pacientes diabéticos, a qualidade de evidéncia
continuou baixa pela evidéncia indireta atribuida a essas analises, justamente pela
selecdo desses pacientes sem seu comparador (pacientes saudaveis).

O rebaixamento da qualidade da evidéncia continua nas proximas analises,
sendo considerada muito baixa quando avaliamos epinefrina e demais
vasoconstritores pela escassez dos estudos disponiveis. Da mesma forma sucede
com a avaliagdo de anestésicos com vasoconstritores e sem vasoconstritores em

pacientes diabéticos, gerando uma qualidade de evidéncia baixa.
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Quadro 2 - Perfil de evidéncia GRADE

(continua)

Certainty assessme Ne de pacientes “

. o . Certainty Importéancia
Ne dos Delineamento Risco de viés Inconsisténcia Evidencia Imprecisdo Outras consideragoes Intervengao Controle Relativo Absoluto
estudos | doestudo indireta P ¢ ¢ (95% CI) (95% Cl)

Glicemial P: t da e diabéti
3 ensaios gravea graveb nado grave gravee viés de publicagao 136 140 - MD 93.52 NAO IMPORTANTE
clinicos altamente suspeitod mgl/dL @ O O O
randomizados menos Muito baixa
(82.46
menos para
104.59
menos)
Glicemial Pré e pés-operatorio (saudaveis e diabéticos)
3 ensaios gravea nado grave nado grave gravee nenhum 138 138 - MD 2.85 IMPORTANTE
clinicos mgl/dL @@ O O
randomizados menos Baixa
(2.58 mais
para 8.28
menos)
Diabéticos/ PAS e PAD
3 ensaios nédo grave nado grave gravee gravee nenhum 156 156 - MD 0.26 IMPORTANTE
clinicos mmHg @@OO
randomizados menos Baixa
(3.16 mais
para 3.68
menos)
Diabéticos/ FC
4 ensaios nédo grave nado grave gravee gravee nenhum 98 98 - MD 1.75 IMPORTANTE
clinicos bpm menos @@OO
randomizados (0.84 mais Baixa
para 4.33
menos)

Diabéticos/ Glicemia



66

Quadro 2 — Perfil de evidéncia GRADE

Certainty assessmel Ne de pacientes “

. o . Certainty Importéancia
Ne dos Delineamento Risco de viés Inconsisténcia Evidencia Imprecisdo Outras consideragdes Intervengao Controle Relativo Absoluto
estudos | doestudo indireta P ¢ ¢ (95% CI) (95% Cl)
204 204

(continuagao)

8 ensaios nédo grave nado grave gravee ndo grave viés de publicagéo - MD 3.87 CRITICO
clinicos altamente suspeitod mg/dL mais @@ O O
randomizados (11.16 mais Baixa
para 3.42
menos)

Diabéticos/ Glicemia com Epinefrina e outros - imediato

2 ensaios nédo grave ndo grave gravee muito gravee nenhum 50 50 - MD 3.25 NAO IMPORTANTE
clinicos mg/dL mais @ O O O
randomizados (11.57 mais Muito baixa
para 5.08
menos)

Diabéticos/ Glicemia com Epinefrina e outros — mediato

2 ensaios nédo grave ndo grave gravee muito gravee nenhum 50 50 - MD 5.15 NAO IMPORTANTE
clinicos mg/dL mais @ O O O
randomizados (14.31 mais Muito baixa
para 4
menos)

Diabéticos/ Glicemia com e sem vasoconstritores — imediato

4 ensaios nédo grave nado grave gravee gravee nenhum 125 125 - MD 3.87 CRITICO
clinicos mgl/dL @@ O O
randomizados menos Baixa
(4.08 mais
para 11.81
menos)

Diabéticos/ Glicemia com e sem vasoconstritores — mediato
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Quadro 2 — Perfil de evidéncia GRADE

(concluséo)
Certainty assessment Ne de pacientes
. Certainty Importéancia
Ne dos Delineamento Risco de viés Inconsi Imprecisdo Outras consideragdes Intervengao Controle Relativo Absoluto
estudos | doestudo |nd|reta P ¢ ¢ (95% CI) (95% Cl)
ensaios nédo grave nado grave gravee gravee nenhum - MD 6.21 CRITICO
clinicos mgl/dL @@ O O
randomizados menos Baixa
(2.25 mais
para 14.68
menos)

Fonte: A autora

Nota:

ClI: Confidence interval; MD: Mean difference

Explicagbes:

a. Informagéo insuficiente e/ou incertezas sobre o processo de randomizacgao

b. Heterogeneidade total moderada (47%) e alta no primeiro subgrupo (76%)

c. Incerteza na precisao dos resultados pela escassez amostral

d. Gréfico funil assimétrico

e. Comparador: pré-operatério de pacientes diabéticos. Na PICOT o comparador sao pacientes saudaveis.
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7 Discussao

A necessidade de uma boa anestesia local nos procedimentos odontoldgicos &
bastante clara. A associagdo de vasoconstritores nas solu¢cdes anestésicas
representa uma medida essencial para reducdo da toxicidade sistémica desses
farmacos, aumento da duragdo do efeito anestésico e consequente respeito a
dosagem maxima. Paterakis e colaboradores (2018) realizaram um ensaio clinico
randomizado duplo-cego comparando o efeito da Articaina 4% sem vasoconstritor e
Articaina 4% com Epinefrina 1:100.000. A infiltragdo maxilar com Articaina associada
ao vasoconstritor resultou em maior duragado do efeito anestésico, tanto em tecido
mole quanto em tecido pulpar. (PATERAKIS et al.,, 2018). N&do obstante, o efeito
dessas substancias nos parametros sistémicos é bastante controverso.

A pergunta dessa RS surgiu da necessidade de responder a essa questao,
elencando um grupo com alteragdo sistémica especifico, os pacientes diabéticos.
Quando comparamos estes pacientes com pacientes saudaveis (Figuras 4 e 5),
observamos que o efeito das solugbes anestésicas no nivel glicémico ndo é
estatisticamente significativo. Apesar da glicemia variar quando comparamos o0s
periodos pré e pds-operatérios, essa variagdo nao € significante. Isso pode ser
explicado pela quantidade anestésica utilizada nesses pacientes, que nio ultrapassou
1 tubete de solugdo (1,8mL), com vasoconstritor epinefrina em ambos os grupos.
Bortoluzzi e colaboradores (2010) pesquisaram as alteragcbes hemodindmicas e
glicémicas em pacientes saudaveis submetidos a tratamento odontolégico com e sem
administracdo de AL (Mepivacaina 2% com Epinefrina 1:100.000). Também n&o
houve alteragdes significativas, independente do uso da solugdo anestésica ou nao.
(BORTOLUZZI et al., 2010).

Quando avaliamos apenas pacientes diabéticos submetidos ao uso de AL
(Figuras 6, 7 e 8), também ndo encontramos variac¢des significativas. Os parametros
sistémicos avaliados nesta meta-analise incluiram PAS, PAD, FC e glicemia. O
parametro de SPO2 foi excluido da analise devido ao numero escasso de estudos que
o avaliaram (apenas dois estudos, sendo que um deles n&o disponibilizou os dados
necessarios de meédia e desvio padrdo). Apesar da literatura elucidar que
vasoconstritores podem influenciar a fungédo cardiovascular, aumentando o débito
cardiaco, o volume sistdlico e provocando alteracbes na frequéncia cardiaca e
pressédo arterial (YOUSAF et al., 2018; BORTOLUZZI et al., 2010), os resultados
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obtidos apontaram pela nao variagdo desses parametros (Figuras 6 e 7) apds injegcéo
de solugdo anestésica contendo vasoconstritores (pds-operatério). Essas analises
compreenderam o uso de Epinefrina 1:100.000 com limite maximo de 3 tubetes
anestésicos (técnica infiltrativa em maxila). Apesar da estimulagdo adrenérgica
ocasionada pela epinefrina, suspeita-se que essa modulagéo seja realizada também
pela atividade em beta 1 e em beta 2 do vasoconstritor. Enquanto a estimulagédo em
beta 1 aumenta a pressado arterial, em beta 2 tende a diminui-la, equilibrando os
parametros. Outro pressuposto para esse resultado € a meia-vida plasmatica curta da
adrenalina (cerca de 3 minutos) (BORTOLUZZI et al., 2010). Ademais, suspeita-se
que a epinefrina enddgena liberada em situacbes de estresse (procedimentos
odontologicos) tem maiores efeitos na pressao arterial do que a epinefrina exégena,
utilizada como vasoconstritor nas solugdes anestésicas (PIERNON et al., 2020). A
seguranca cardiovascular dos AL é especialmente importante em pacientes diabéticos
(principalmente naqueles com complicagbes micro e macrovasculares), sendo
necessaria também a avaliagdo da frequéncia respiratoria (FR) em estudos futuros.
Quanto ao nivel glicémico de pacientes diabéticos (Figura 8), a variagdo desse
parametro apods a inje¢ao de solugdo anestésica (pds-operatorio, até 1h apds injecéo)
também ndo foi estatisticamente significativa. Foram utilizadas ambas as técnicas
anestésicas (infiltrativa em maxila e bloqueio regional em mandibula), com numero
maximo de 3 tubetes anestésicos (correspondente a 5,4mL de solugédo). Nessa
analise apenas Epinefrina foi utilizada, sendo que a mesma variou nas concentragdes
de 1:80.000 a 1:200.000. Ressalta-se a heterogeneidade (12) de 28% nessa analise,
indicativo de similaridade metodoldgica dos estudos envolvidos. Resultados similares
foram observados por Ahmad e colaboradores (2019), os quais compararam o nivel
glicémico pré e pos-operatorio de pacientes com DM, utilizando AL contendo
epinefrina na concentragcéo de 1:80.000. Este estudo envolveu 50 pacientes de forma
nao randomizada. 66% dos pacientes tiveram aumento da glicemia apds
administragcdo do AL, porém sem significancia (AHMAD et al., 2019). Apesar das
catecolaminas exdgenas terem a capacidade de afetar a secregdo de insulina,
estimular a glicogénese e produzir hiperglicemia, a quantidade utilizada nos AL parece
incapaz de produzir alteragdes metabolicas duraveis se comparada ao efeito das
catecolaminas fisiologicas (KHAWAJA et al., 2014). Mesmo que essas alteragdes
sejam arriscadas para o paciente diabético, entende-se que sao breves e pouco

provaveis de instaurar uma crise hiperglicémica.
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Alguns autores observaram variagdo da concentragdo média de glicose no
sangue em periodos diferentes apds a injecdo da solugéo anestésica (KALRA et al.,
2011; KUBOTA et al., 2020). Isto posto, procuramos investigar se essa variagao seria
encontrada em nossa meta-analise. Dividimos os periodos de avaliagcdo de duas
formas: pos-operatorio imediato (até 10 minutos apds injecdo) e pds-operatério
mediato (de 20 a 60 minutos apos inje¢do). Kalra e colaboradores (2011) observaram
variagao estatistica significativa de glicemia 20 minutos apds injecéo de Lidocaina 2%
com Epinefrina 1:80.000 - a qual ndo foi observada em 10 minutos apés injegdo com
Lidocaina 2% simples. Kubota et al. (2020), por sua vez, observou aumento da
pressdo de pulso em pacientes diabéticos submetidos a felipressina (prilocaina),
variagdo que nao ocorreu com a injecdo de epinefrina (lidocaina). Apesar desses
vasoconstritores terem diferentes efeitos cardiovasculares, os pacientes que tiveram
seus parametros alterados foram aqueles com doencga cardiaca coronaria associada.
As figuras 9, 10, 11 e 12 desta RS demonstram que n&o houve diferencas
significativas quanto ao periodo pos-operatorio, quanto ao uso de solugdes com
vasoconstritores (epinefrina, norepinefrina e felipressina) ou solugdes simples, nem
quanto a concentragdo do vasoconstritor empregado (1:80.000, 1:100.000 ou
1:200.000). Entende-se que n&o ha variagao glicémica nos pacientes diabéticos e que
as solugdes sdo seguras para essa condi¢cao sistémica, se utilizados em quantidade
limitada de tubetes (os estudos ndo ultrapassaram 3 tubetes - 5,4mL - de solugao
anestésica). A literatura recomenda uma quantidade maxima de 2 tubetes para
solugdes com vasoconstritores simpatomiméticos (MALAMED, 2019), quantidade em
que a maioria dos estudos incluidos utilizou. Com relagdo aos vasoconstritores,
apenas dois estudos foram incluidos para comparagao entre simpatomiméticos e nao
simpatomiméticos, o que pode limitar nossos resultados e exigir investigagdes
futuras.

Esses resultados ndo foram corroborados por Milic e colaboradores (2016) e
Meneses-Santos e colaboradores (2020). Os primeiros autores observaram alteragao
da PAS nos primeiros 15 minutos em pacientes diabéticos submetidos a solugdo com
epinefrina, enquanto ndo houve essa resposta com outro vasoconstritor. Neste caso,
o vasoconstritor comparado foi a Clonidina, um agonista alfa-2 adrenérgico seletivo, o
qual permite maior estabilidade dos parametros cardiovasculares. Esse estudo n&o foi
incluido na meta-analise por ser o unico a utilizar a Clonidina, um farmaco que nao é

injetado rotineiramente e que poderia trazer um viés para a analise. Meneses-Santos,
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por sua vez, observaram queda significativa da glicemia no grupo que utilizou
Lidocaina com Epinefrina quando comparado com o grupo Prilocaina com
Felipressina. Diferente dos pressupostos, onde se espera um aumento da glicemia,
podemos suspeitar da influéncia do controle de ansiedade eficaz deste estudo (com
ansiolitico fitoterapico Passiflora incarnata). O estresse psicologico é comum em
procedimentos odontolégicos, principalmente nos invasivos como cirurgias orais. A
dor da injecdo também pode estimular a liberagdo enddégena de catecolaminas,
afetando as respostas cardiovasculares e metabdlicas do paciente e elevando o nivel
glicémico (DIACONU et al., 2020; SANTOS-PAUL et al., 2015).

O controle de dor duradouro e o controle hemostatico (com consequente
reducao dos niveis de ansiedade) satisfatorio dos anestésicos com vasoconstritores
simpatomiméticos s&o pontos positivos a serem considerados na administragéo
destes em pacientes diabéticos, validados também por Meneses-Santos (2020) e
Santos-Paul (2015). Ademais, o uso de hipoglicemiantes orais ou insulinoterapia
corretamente parece ter um efeito decisivo na variagdo glicémica dos pacientes
diabéticos. Trés estudos desta RS avaliaram a diferengca entre pacientes
compensados e pacientes que nao utilizaram sua medicagao regularmente. Khawaja
e colaboradores (2014) avaliaram o nivel glicémico com Lidocaina 2% com Epinefrina
1:80.000 e observaram que pacientes com DM que n&o utilizaram seus
hipoglicemiantes tiveram um aumento significativo no nivel glicémico (164,78 antes;
209,56) apds procedimento. Resultado semelhante foi encontrado por Tily e Thomas
em 2007. Haji e colaboradores (2012) ndo encontraram diferengas significativas entre
as solucdes anestésicas em pacientes compensados. Acredita-se que a meia-vida
plasmatica dos medicamentos hipoglicemiantes possa influenciar nesse efeito.
Embora ndo fosse o objetivo desta RS, a comparagédo entre pacientes diabéticos
compensados e descompensados poderia trazer uma conclusido ainda mais concreta
a respeito da variagdo dos parametros sistémicos com AL.

Com relacdo as limitagdes do nosso estudo, poucos artigos foram incluidos
nesta revisdo, mesmo com a busca aprofundada na literatura convencional e na
literatura cinzenta. Alguns em potencial ndo puderam ser recuperados, mesmo
através do uso de plataformas ou de contato com autores. Alguns recuperados n&o
puderam ser incluidos na meta-analise, pela indisponibilidade de dados (como
Meneses-Santos et al., 2020, onde os dados foram analisados como mediana e desvio

interquartil) ou pelo uso de solugdes que ndo séo utilizadas rotineiramente, como a
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Clonidina (MILIC et al., 2016). Essas duas exclusbes apresentavam boas
metodologias, o que poderia contribuir para elevar a qualidade de evidéncia desta RS.
Apesar da qualidade da evidéncia gerada ser muito baixa e baixa (principalmente
pelas deficiéncias nos processos de randomizagao, pelo numero amostral baixo em
todas as analises, gerando imprecisdo; e pela evidéncia indireta ao selecionarmos
pacientes diabéticos sem seu comparador - pacientes saudaveis), podemos
considerar a importancia final dessas analises. As analises criticas (glicemia em
pacientes diabéticos e glicemia com e sem vasoconstritores) nos dizem respeito a
possibilidade do uso de AL nesses pacientes sem efeitos clinicos significativos.
Reiteramos que as doses utilizadas nos estudos foram baixas, com limitagdo de
tubetes (2 a 3), independente do uso de vasoconstritores ou ndo. As analises nao
importantes relacionam-se com a comparagdo de epinefrina e demais
vasoconstritores (felipressina e norepinefrina), o que limita a evidéncia e orientagdes

clinicas pela escassez de estudos disponiveis.
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8 Conclusao

Com essa Revisao Sistematica, conclui-se que as alteragdes cardiovasculares
e glicémicas provocadas pelos agentes anestésicos em pacientes com diabetes n&o
sdo significativas, desde que respeitadas as doses reduzidas de administragcéo (dois
a trés tubetes anestésicos). Dessa maneira, torna-se desnecessaria a contraindicagéo

de anestésicos locais com vasoconstritores nesse grupo de pacientes.
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Apéndice A
Estratégias de Busca

1.

Lilacs (13/Dez/2021)

(“Diabetes Mellitus” OR Diabetes OR “Diabetic patients”)
AND (“Anesthesia, Local” OR “Anesthetics, Local” OR “Vasoconstrictor
Agents” OR Vasoconstrictors)

Filtros: sem filtros

2.

Embase (13/Dez/2021)

'diabetes mellitus':ti,ab,kw AND ('local anesthesia':ti,ab,kw OR 'vasoconstrictor
agent':ti, ab,kw)

Filtros: palavras-chave, titulo e resumo

3.

Scielo (13/Dez/2021)

(“Diabetes Mellitus” ) AND (“anesthesia, local”) OR (“Anesthetics, Local”)

Filtros: sem filtros

4,

Cochrane (13/Dez/2021)

"Local Anesthetics" OR “Vasoconstrictor Agents” OR "Vasoconstrictors"

“Diabetes Mellitus” OR Diabetes OR “Diabetic patients” AND “Local Anesthesia” OR

Filtros: title, abstract, keyword

5.

Scopus (13/Dez/2021)

( TITLE-ABS-KEY ( "Diabetes Mellitus" OR diabetes OR "Diabetic
patients”) AND TITLE-ABS-KEY ( "Anesthesia, Local” OR "Anesthetics,
Local" OR "Vasoconstrictor Agents” OR Vasoconstrictors ) )

Filtros: dentistry
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BBO (13/Dez/2021)

(“Diabetes Mellitus” OR Diabetes OR “Diabetic patients”)
AND
(“Anesthesia, Local” OR “Anesthetics, Local” OR “Vasoconstrictor Agents” OR
Vasoconstrictors)

Filtros: sem filtros

7.

Web of Science (13/Dez/2021)

(“Diabetes Mellitus” OR Diabetes OR “Diabetic patients”) (Resumo)
AND
(“Anesthesia, Local” OR “Anesthetics, Local” OR “Vasoconstrictor Agents” OR
Vasoconstrictors) (Resumo)

Filtros: sem filtros

8.

Science Direct (13/Dez/2021)

(“Diabetes Mellitus” OR Diabetes OR “Diabetic patients”) AND (“Anesthesia, Local’
OR “Anesthetics, Local” OR “Vasoconstrictor Agents” OR Vasoconstrictors) AND
(Dentistry)

Filtros: research articles

9.

DOAJ (13/Dez/2021)

((diabetes) OR (blood glucose)) AND (local anesthesia)

Filtros: sem filtros

10.

DARE (13/Dez/2021)

((“Diabetes Mellitus” OR Diabetes OR “Diabetic patients”) ) AND
((“Anesthesia, Local” OR “Anesthetics, Local” OR “Vasoconstrictor Agents”
OR Vasoconstrictors))

Filtros: sem filtros

1.
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Clinical Trials Register (13/Dez/2021)

Condition or disease: “diabetes mellitus”; other terms: “vasoconstrictor
agents’— (also searched for Vasoconstrictor, Diabetes and Vasopressor)

Filtros: sem filtros

12.

ISRCTN Registry (13/Dez/2021)

""diabetes mellitus" AND ( Interventions: "local anesthesia" )"

Filtros: sem filtros

13.

International Clinical Trials Registry Platform (13/Dez/2021)

"diabetes mellitus" AND "local anesthesia"

Filtros: sem filtros

14.

Catalago CAPES de Teses e Dissertagoes (13/Dez/2021)

diabetes OR diabetes mellitus AND local anesthesia

Filtros: sem filtros

15.

Sistema OpenGrey (13/Dez/2021)

keyword:(Dentistry) AND diabetes

Filtros: sem filtros

16.

Banco de Dados WorldCat (13/Dez/2021)

kw:"diabetes mellitus" kw:"local anesthetics" kw:"local anesthesia"

Filtros: sem filtros
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Apéndice B
Formulario de extragao de dados

1. IDENTIFICAGAO DO ARTIGO

Titulo

Autores

Ano de Publicacéo

Referéncia

Pais de origem

Fonte de financiamento

@ ™o aooe

Universidade/ pratica privada

2. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS

o

Desenho do estudo

4

Perfil dos participantes (género,
idade)

DM (tipo | ou Il)

Tamanho da amostra

Tratamento odontoldgico

Anestésico local

Vasoconstritor

Classificagdo do vasoconstritor

Grupos de intervengao

Grupo controle

Critérios de inclusao

Critérios de exclusédo

3 | mTTTe e a0

. Quantidade/ frequéncia da

intervengao

3. DESFECHO

Ferramenta de avaliagcao

Primario

PAS

PAD

FC

FR

Sp02

Glicemia capilar

Secundario

== zle e ale ol

Perda de amostra

4. RISCO DE VIES

Geracao de sequéncia aleatodria

Ocultagao de alocagao




Cegueira de participantes e
pesquisadores

Ocultagdo de avaliagdo de
resultados

Dados de resultados incompletos

o

Relatorios seletivos

Outros vieses
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Apéndice C

Avaliacao do risco de viés

1.

SELEGAO DOS PARTICIPANTES

a. Aleatorizagcao

Baixo risco quando se utilizou uma tabela de
numeros randdmicos, sorteio ou geragdao de
numeros pelo computador

Risco incerto quando n&o houve informagéo
suficiente sobre o processo de randomizacao

Alto risco quando ndo houve randomizacéo ou
quando a alocagéo foi realizada pelo julgamento
do profissional

b. Sigilo de alocagao

Baixo risco quando a alocacao foi realizada por
envelopes sequenciais ou recipientes de drogas
com aparéncia idéntica

Risco incerto quando n&o houve informagao
suficiente sobre o processo de geragdo de
sequéncia aleatoria

Alto risco quando a ocultagido da alocagao nao foi
promovida

c. Nivel de cegamento

Baixo risco quando nem os participantes nem os
profissionais sabiam da intervengdo, sendo
improvavel que esse cegamento tenha sido
quebrado

Risco incerto quando n&o houve informagéo
suficiente sobre o cegamento de participantes e
profissionais

Alto risco quando o estudo nao foi cego ou teve
cegamento incompleto, com susceptibilidade do
desfecho ser influenciado por isso

2.

AFERICAO DO DESFECHO

a. Cegamento de
avaliadores de
desfecho

Baixo risco quando o avaliador do resultado
estava cego quanto a intervengdo, sendo
improvavel que esse cegamento tenha sido
quebrado

Risco incerto quando n&o houve informagao
suficiente a respeito

Alto risco quando ndo houve avaliagdo cega ou
quando o cegamento tenha probabilidade de ter
sido quebrado

Baixo risco quando nao houve perda de dados dos
desfechos; ou perda de dados nao relacionados
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b. Desfechos
incompletos/ dados de
resultados ausentes

ao desfecho de interesse; ou perda de dados
semelhante entre os grupos

Risco incerto quando n&o houve informagao
suficiente das perdas e exclusdes

Alto risco quando houve perda de dados de
maneira desiquilibrada entre os grupos ou grande
quantidade de dados ausentes

c. Relato ou desfecho
seletivo

Baixo risco quando todos os desfechos pré-
especificados foram reportados no estudo

Risco incerto quando n&o houve informagao
suficiente

Alto risco quando houve falta de relato de
desfechos pré-especificados

3. OUTROS VIESES

a. Viés fora dos outros
dominios

Baixo risco quando n&o ha outros vieses

Risco incerto se ndo houver como avaliar se um
viés importante esta presente

Alto risco quando alguma outra droga
administrada possa ter influenciado no desfecho
dos parametros avaliados ou quando o estudo nao
pbde ser configurado como ECR
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Apéndice D
Razoes para exclusoes dos estudos

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS EXCLUIDOS

1. Becher; Roloff (1982) Impossibilidade de recuperagao do texto
completo

2. Hemani, et al. (2019) Impossibilidade de recuperacao do texto
completo

3. Klammt; Kruger; Thomas (1978) Impossibilidade de recuperacao do texto
completo

4. Lazarits; Horvath (1964) Impossibilidade de recuperacao do texto
completo

5. Rajpari, et al. (2021) Populacao: n&o inclui pacientes
diabéticos

6. Rengo, et al. (1984) Impossibilidade de recuperacao do texto
completo

7. Sharifi, et al. (2021) Populagao: ndo inclui pacientes
diabéticos

8. Bortoluzzi; Manfro; Nardi (2017) Populacédo: nao inclui pacientes
diabéticos

9. Reyes-Fernandez, et al. (2016) Populagao: ndo inclui pacientes
diabéticos

10. Yousaf, et al. (2018)

Delineamento: estudo de base
populacional (coorte)

11. Byakodi; Gurjar; Soni (2014)

Populagao: ndo inclui pacientes
diabéticos

12. Kubota, et al. (2018)

Delineamento: ensaio clinico ndo
randomizado

13. Ahmad, et al. (2019)

Delineamento: ensaio clinico ndo
randomizado
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