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Introdugdo: O edema e a equimose no pos-operatorio da cirurgia plastica facial constituem

Egﬁ?gnac;se; um problemg pregcqpante palra pacientes e cir~urg16es. Considera-se que zi administracao de
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Rinoplastia Objetivo: Fizemos essa revisao sistematica e metanalise para determinar o efeito da

administracdo de corticosteroides nos periodos pré- e pos-operatorio sobre as complicagoes
pos-operatorias em pacientes submetidos a cirurgia reconstrutiva facial apoiada em diferentes
analises de subgrupos.

Método: Foi feita uma busca abrangente de artigos nos bancos de dados PubMed, Cochrane
Central, Scopus e Ebsco até outubro de 2019. Incluimos todos os ensaios clinicos cujos paci-
entes foram submetidos a qualquer tipo de cirurgia plastica facial para estudar o efeito dos
corticosteroides nas complicacdes pds-operatorias. Fizemos a analise de subgrupos de acordo
com os tipos e as doses de preparacao de corticosteroides, além de uma analise de subgrupos
de uso de corticosteroides pré ou pos-operatorio. Todas as analises estatisticas foram feitas no
software RevMan.

Resultados: Dezenove estudos foram incluidos nesta revisao sistematica, mas apenas 10 deles
foram elegiveis para a metanalise. Os escores de edema periorbital e equimoses reduziram
significantemente no grupo de corticosteroides em comparacao com o placebo: -0,82, 1C95%
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(-1,37, -0,26) e -0,95, 1C95% (-1,32, -0,57), respectivamente. Essas diferencas significantes
nao se mantiveram nos dias 3 e 7. Doses menores de corticosteroides (8 mg e 10 mg) foram
associadas a menores diferencas no escore médio de edema e equimoses palpebrais superi-
ores e inferiores, enquanto as doses mais altas foram associadas a diferencas maiores. Além
disso, o corticosteroide pré-operatorio reduziu significantemente o sangramento intraoperato-
rio quando comparado ao placebo para doses maiores > 50mg por dia (p < 0,0001), mas nao
para 8 mg de corticosteroide (p = 0,06). O uso de corticosteroides no pos- e pré-operatorio foi
associado a uma diminuicdo maior de edema e equimoses do que no pré-operatorio isolada-
mente.

Conclusdo: Esta metanalise abrangente confirma um beneficio estatisticamente significante do
uso de corticosteroides no pré-operatorio. Além disso, a manutencdo dos esteroides no pos-
-operatorio esta associada a reducao das complicacées em longo prazo. Doses mais altas de
corticosteroides estao associadas a uma reducdo mais significativa no edema e nas equimoses,
mas estudos adicionais sao recomendados para determinar os efeitos colaterais pos-operatorios
como infeccao do sitio cirdrgico e atraso na cicatrizacao.

© 2020 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

As cirurgias plasticas faciais sao uma das cirurgias mais feitas
no mundo todo. A cirurgia facial inclui muitos tipos de proce-
dimentos cirdrgicos, como o lifting facial, a rinoplastia e a
cirurgia plastica maxilofacial.'* Entretanto, edema, equi-
mose e sangramento intraoperatério sao as complicacoes
pos-operatdrias mais comuns apds essas cirurgias.*

A gravidade do edema e das equimoses é a preocupacao
mais importante, pois pode atrasar o processo de
cicatrizacao dos tecidos envolvidos e alterar o resultado
estético final esperado.® Varios métodos e conceitos com
resultados de sucesso variaveis foram desenvolvidos para
evitar essas condicées.®

Acredita-se que a administracao de corticosteroides
diminua o periodo de recuperacado e reduza o edema e a
equimose no pos-operatorio.” Eles tém propriedades anti-
-inflamatérias, inibem o processo inicial de inflamacao que
envolve a migracdo de linfocitos, deposicdo de fibrina,
dilatacdo capilar e atividade fagocitica.® Entretanto, alguns
estudos relatam que a administracao pré-operatéria de este-
roides é eficaz, enquanto o mesmo nao é verdade para a
administracao pds-operatéria.®’

Os dados referentes a eficacia da administracdo de
corticosteroides permanecem controversos entre os cirur-
gides, com um debate sobre os beneficios em longo prazo
da administracdo de corticosteroides no intra- ou pos-
-operatorio em pacientes submetidos a cirurgia plastica
facial.’”-'2 Na maioria desses estudos, varias doses e vias
de administracao foram usadas. Griffies et al. foram os
primeiros a investigar o efeito dos corticosteroides no
edema e equimose da cirurgia plastica facial através de
um estudo clinico prospectivo randomizado.' Eles relata-
ram que um bolus Unico de 10mg de dexametasona podia
diminuir significantemente o inchaco facial quando com-
parado ao placebo. Em 1991, Hoffmann et al. avaliaram
o uso de 10mg de dexametasona no pré e pos-operatorio
e verificaram uma reducao significativa no edema palpe-
bral pds-operatério, para edema intranasal e equimose.'

Por outro lado, Berinstein et al.' concluiram que os pacien-
tes submetidos a rinoplastia que receberam dexametasona
apresentaram aumento do edema pos-operatério quando
comparados aos controles; avaliados por ressonancia mag-
nética.

Tuncel et al. em 2013 relataram que 10mg de dexame-
tasona no pré e pos-operatério com hipotensao controlada
reduziram consideravelmente o edema pods-operatorio e
a equimose da rinoplastia, bem como o sangramento
intraoperatério.'® O estudo feito na Turquia por Gurlek et al.
demonstrou que os esteroides (betametasona 8 mg, dexame-
tasona 8 mg e metilprednisolona 40 mg) nao foram eficazes
na prevencao ou reducao de edema e equimoses apods rino-
plastia aberta com osteotomias, sem diferencas nos niveis
de equimoses ou edema observados entre o grupo que rece-
beu esteroides, o grupo que recebeu tenoxicam e o grupo
placebo.?

Recentemente, em 2018, Sanober et al. mostraram que
o uso de 8 mg de dexametasona no pré-operatoério diminuiu
o edema periorbital em 50%, em comparacao com 33,3% do
grupo placebo. No 7° dia de pos-operatorio, apenas 3,3% no
grupo de dexametasona apresentaram edema de grau lll em
comparacao com 13,3% no grupo placebo.

Considerando o quao comuns e importantes sao os
procedimentos de cirurgia facial, fizemos esta revisao siste-
matica e metanalise para resolver as conclusoes conflitantes
relatadas anteriormente e determinar o efeito dos corti-
costeroides administrados nos periodos pré e pos-operatorio
nas complicacdes pos-operatorias em pacientes submetidos
a cirurgia reconstrutiva facial.

Método

Fizemos todas as etapas desta revisao sistematica em estrita
conformidade com o Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions."”” Também seguimos o método
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) durante a redacdo do manuscrito.'®
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Estratégia de pesquisa de literatura

Fizemos a pesquisa nos seguintes bancos de dados eletro-
nicos médicos: PubMed, Cochrane Central, Scopus e Ebsco
até outubro de 2019, com os seguintes termos de busca:
**(MeSH Facial surgery OR face or facial or nasal dorsum
or nose or mouth or ears or lips]’”’ AND ‘‘MeSH [Surgery,
Plastic] OR [plastic next surgery or craniofacial surgery]’’
AND *‘[corticosteroid or glucocorticoid or steroid or dexa-
methasone or Metilprednisolona])’’. Também pesquisamos
a bibliografia de estudos elegiveis para encontrar artigos
relevantes.

Critérios de elegibilidade e selecao de estudos

Foram incluidos todos os ensaios clinicos prospectivos
(comparativos, nao comparativos, randomizados ou nao ran-
domizados) que atendiam a todos os seguintes critérios: a)
Pacientes incluidos que foram submetidos a qualquer tipo
de cirurgia plastica facial; b) Estudos em que a intervencao
de interesse foi a administracao de corticosteroides, com-
parada ou nao a outra intervencao ou placebo.

Excluimos: a) Estudos observacionais; b) Estudos com
amostra pequena (menos de dez pacientes); c¢) Estudos fei-
tos em modelos de animais; d) Revisoes, relatos de casos,
resumos de conferéncias ou séries de casos; e e) Artigos nao
escritos em inglés e referéncias duplicadas.

A triagem de elegibilidade foi feita em duas etapas, cada
uma por dois revisores independentes (Saud Abdalwahab
Aldhabaan e Jibril Yahya Hudise): a) Triagem de titulo e
resumo para corresponder aos critérios de inclusao e b) Tria-
gem de texto completo para elegibilidade para a metanalise.
Os desacordos foram resolvidos através da opinidao de um
terceiro revisor (Amani Obeid).

Extracdo de dados

Dois revisores independentes (Saud Abdalwahab Aldhabaan e
Amani Obeid) extrairam os dados e outro revisor (Jibril Yahya
Hudise) resolveu as divergéncias. Os dados extraidos inclui-
ram o seguinte: a) Caracteristicas gerais de cada estudo,
inclusive; local do estudo, desenho do estudo, tamanho da
amostra, tipo de intervencao e doses, tipo de compara-
dor; b) caracteristicas gerais dos pacientes de cada estudo,
inclusive: idade, sexo, etnia; c) Caracteristicas da cirurgia,
inclusive: tipo de cirurgia, duracao da cirurgia, periodo de
seguimento e avaliacao do edema; d) Resultados de inte-
resse, inclusive inchaco (edema), hematomas (equimoses),
sangramento intraoperatorio e e) Critérios de risco de viés.

Avaliacao do risco de viés

Para avaliar o risco de viés no ensaio clinico incluido,
dois revisores independentes (Saud Abdalwahab Aldhabaan
e Jibril Yahya Hudise) usaram a ferramenta de avaliacao
de risco de viés Cochrane (ROB) para o ensaio clinico
randomizado, claramente descrito no (capitulo 8.5) do Coch-
rane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
5.1.0."7:18

65

A ferramenta de avaliacdo de risco de viés da Coch-
rane inclui os seguintes dominios: Geracdo de sequéncia
aleatoria (viés de selecao); Ocultacdo de alocacado (viés
de selecao); Mascaramento dos participantes e profissio-
nais (viés de desempenho); Mascaramento da avaliacdo de
desfechos (viés de deteccao); Dados incompletos dos des-
fechos (viés de atrito); Relato seletivo (viés de relato) e
outras fontes potenciais de viés. O julgamento dos autores é
classificado como de ‘‘baixo risco’’, ‘‘alto risco’’ ou *‘risco
incerto’’ de viés.

Sintese dos dados

Calculamos a média da diferenca (MD) e os intervalos de
confianca de 95% (IC95%), se os resultados fossem medi-
dos da mesma maneira entre os ensaios. A diferenca média
padronizada (DMP) foi calculada no caso de diferenca no
sistema de escore.

Em alguns estudos, extraimos os dados dos graficos com o
software PlotDigitizer."” No caso de falta de desvios-padrao
(DP), usamos os valores de p disponiveis e a calculadora
disponivel no software Revman para determinar o DP; se
nao fosse possivel calcular, usdvamos o maior DP relatado
do estudo mais semelhante para cada resultado.

Gurlek et al., 2006> compararam trés corticosteroides
diferentes (betametasona, dexametasona e metilpredniso-
lona) com placebo. Para um estudo como esse, os dados
relacionados a cada esteroide versus placebo foram inclui-
dos na metanalise como uma entrada separada designada
pelo nome do estudo, seguida por uma letra mailscula (A,
B ou ().

Testamos a heterogeneidade entre os estudos incluidos
pelos testes do qui-quadrado e quantificamos sua extensao
pelo teste do I-quadrado. Na auséncia de heterogeneidade
clinica e estatistica (1> < 50%), o modelo de efeito fixo foi
aplicado aos dados do pool de dados. Na presenca de hete-
rogeneidade estatistica (12 >50%), foi aplicado o modelo de
efeitos aleatoérios para metanalise. Todas as analises esta-
tisticas foram feitas no software RevMan (versao 5.3) para
Windows.

Analise de subgrupos

Fizemos uma analise de subgrupos de acordo com os tipos
e doses de preparacdo de corticosteroides, além de uma
analise de subgrupos de uso de corticosteroides nos periodos
pré- ou pos-operatorio.

Resultados

Busca na literatura

Nossa busca resultou na identificacao de 1.076 estudos.
Apoés a triagem e exclusao de duplicatas, permaneceram
89, que foram incluidos na triagem de texto completo.
Finalmente, 192-413-16.20-30 foram incluidos nesta revi-
sdo sistematica, mas apenas 10 foram elegiveis para a
metanalise?~*1314.16.20.21,29.30 conforme relatado no diagrama
de fluxo PRISMA (fig. 1).
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Figura 1

Avaliacao de risco de viés

Relatamos um baixo risco geral de viés de acordo com a fer-
ramenta de avaliacao ROB. O resumo da avaliacdo de risco
de viés é relatado na figura 2. A maioria dos estudos inclui-
dos nao tinha informacgao clara sobre a geracao da sequéncia
aleatodria e a alocacédo do paciente. Todos os estudos inclui-
dos foram duplo-cegos, exceto um, que era triplo-cego.*
Todos os estudos incluidos relataram edema e equimose em
diferentes dias no pds-operatorio.

Analise qualitativa de dados

Resumimos as caracteristicas basais de 19 estudos incluidos
na tabela 1. Deles, 18 estudos eram estudos prospectivos
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grupo ndo relatado (n=2)
- Utilizando métodos radiolégicos
assessment (n=5)
- Relato de dados irrelevantes (n=2)

Diagrama de fluxo PRISMA.

randomizados controlados e apenas um estudo foi um ensaio
clinico retrospectivo.'® Foram incluidos nesta revisao siste-
matica 843 pacientes com uma média de 30 a 60 por estudo.
Identificamos uma diferenca significante no corticosteroide
usado em relacéo ao tipo e dose.

Dexametasona 8 mg foi administrada em cinco estudos,
enquanto a dexametasona 10mg foi administrada em sete
estudos. Lin et al., 2017, e Semper-Hogg et al., 2017,*
relataram o efeito de uma dose mais alta de dexametasona
de 15mg e 40mg, respectivamente. Uma dose mais baixa
de 4mg de dexametasona foi investigada por Valente et al.,
2015.77 Gurlek et al., 2006, foi o Unico estudo que relatou
o efeito da betametasona 8 mg na reducao do edema e equi-
mose na rinoplastia. Eles compararam doses equivalentes de
trés corticosteroides diferentes (dexametasona 8 mg, beta-
metasona 8 mg e metilprednisolona 40 mg) com um placebo.



Tabela 1 Caracteristicas basais e resumo dos estudos incluidos, como relatado em cada estudo
ID do Local Desenho  Tamanho Intervencao Dose pos- Controle Idade, ano  Sexo Tipo de Duracao Medida de Consultas Achados
Estudo do estudo da Dose peri/ -operatoria cirurgia da desfecho de
amostra intraoperatoria cirurgia, (edemae seguimento
minutos equimose)
Estudos incluidos na metandlise
Griffies EUA Estudo 30 Pré-operatério Nao Placebo Mediana Homens 23  Rinoplastia NR A equimose e  Day 1 Edema e equimose
et al., prospec- imediato: (solucao (intervalo), (76,7%), com edema foram
1989 tivo, Dexametasona salina) 23 (18-45) Mulheres 7  osteotomia periorbital significantemente
randomi- 10mg IV (23,3%) foram reduzidos no grupo
zado, avaliados que recebeu
duplo- separadamente esteroides.
-cego utilizando-se
uma escala
graduada de 4
pontos
Gurlek  Turquia Estudo 40 Pré-operatorio Pos-op: Placebo Intervalo; NR Rinoplastia NR Foram tiradas Dias 1, 3, e Nao foram
et al., prospec- imediato: mesmo que (Grupo 5) 22-30 aberta com fotografias 7 observadas
2006 tivo, betametasona o peri-op. osteotomia digitais de cada diferencas nos niveis
randomi- 8mg (Grupo 1), x 3 dias paciente e o de equimose ou
zado, dexametasona escore foi feito edema entre o grupo
contro- 8mg (Grupo 2), separadamente que recebeu
lado por metilpredniso- para edema esteroides, o grupo
placebo, lona 40 mg palpebral e tenoxicam e o grupo
o .
~N duplo- (Grupo 3), equimose, controle. Os
-cego tenoxicam 20 mg utilizando uma esteroides utilizados
(Grupo 4) escala nessas doses nao
graduada de 0 foram eficazes na
a4. prevencao ou
reducao de edema e
equimoses apos
rinoplastia aberta
com osteotomias.
Gurlek  Turquia Estudo 40 Pré-operatorio Nos grupos  Placebo Média 24,5 Homens 26 Rinoplastia NR Foram tiradas Dias 1, 3 e 7 Observou-se
et al., prospec- imediato: dose (3 e 4), 250 (intervalo (76,7%), aberta com fotografias diferenca clinica e
2009 tivo, Unica de metil- e 500mg 19-35) Mulheres 14 osteotomia digitais de cada estatisticamente
randomi- prednisolona por dia x 3 (23,3%) paciente e o significante em
zado, 250mg (grupo 1), dias escore foi feito relacdo a equimose e
contro- dose Unica de separadamente edema entre o grupo
lado por 500 mg de metil- para edema placebo e o grupo
placebo, prednisolona palpebral e com altas doses de
duplo- (Grupo 2), 4 equimose, metilprednisolona.
-cego doses de 250 mg utilizando uma

de metilpredniso-
lona (Grupo 3),

4 doses de metil-
prednisolona
5000 mg (Grupo
4)

escala
graduada de 0
a4.
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Tabela 1 (Continued)
ID do Local  Desenho Tamanho Intervencao Dose pos- Controle Idade, Sexo Tipo de Duracao Medida de desfecho  Consultas Achados
Estudo do estudo da Dose peri/ -operatoria ano cirurgia da (edema e equimose) de
amostra intraoperato- cirurgia, seguimento
ria minutos
Hoffmann EUA Estudo 49 Intra-op: Pos-op: Placebo  Range; NR Rinoplastia  NR O edema palpebral 1,4,7 dias Menos edema palpebral
et al., prospec- Dexameta- reducao 15-70 fechada ou superior e inferior e pos-operatorio, edema
1991 tivo, sona 10 mg gradual em 5 aberta a equimose para / intranasal e
randomi- v dias, de 50mg periorbital foram equimoses foram
zado, de prednisona avaliados usando registrados em pacientes
contro- 10 mg por dia uma escala graduada que receberam
lado por de 0 a 4. O edema esteroides
placebo, paranasal foi
duplo- visualmente
-cego graduadode 0 a4 e
por palpacao dos
tecidos moles da
face. O edema
intranasal foi
avaliado pelo exame
rinoscopico anterior
e avaliadoem 0 a 4,
determinando a
quantidade de
edema septal e do
corneto e a paténcia
das vias aéreas.
Kargi Turquia Estudo 60 1 hora pré-op: Pods-op: dexa- Nada NR NR Rinoplastia NR A equimose e o Dias 1, 2, 5, Verificou-se que a
etal., prospec- dose Unica de metasona (Grupo fechada edema periorbitais 7,10 administracao de doses
2003 tivo, dexameta- 8mg IV 24, 48 6) foram avaliados triplas é mais eficaz na
randomi- sona, 8mg IV horas (grupo 3 separadamente reducao de edema e
zado, (Grupo 1 e 3); e 4); Pds-op usando uma escala equimoses durante os
contro- Pré- imediato: de 4 pontos primeiros 5 a 7 dias. O
lado, -operatorio dexameta- edema e a equimose
duplo- imediato: sona 8mg |V, foram significantemente
-cego dexameta- 24 e 48 horas menores nos grupos que
sona, 8mg IV (Grupo 5) receberam esteroides

(Grupo 2 e 4)

durante os primeiros 2
dias em comparacao
com o grupo controle.
No dia 5, o edema e a
equimose foram
significantemente
menores nos grupos 3 e
4 em comparacao com
outros grupos, mas nao
houve diferenca entre
eles. O grupo 5
apresentou um nivel
significantemente maior
de edema e equimose
em comparagao com 0s
grupos 1 a 4 depois de 24
horas e nos dias 2, 5 e 7.
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Tabela 1 (Continued)
ID do Local Desenho  Tamanho Intervencdo  Dose pos- Controle Idade, Sexo Tipo de Duracdo  Medida de desfecho Consultas  Achados
Estudo do estudo da Dose peri/ -operatoria ano cirurgia da (edema e equimose) de
amostra intraoperato- cirurgia, seguimento
ria minutos
Koc et al.,  Turquia Estudo 40 Pré-op: dose Nao Nada NR Homens 22  Rinoplastia NR O edema palpebral e Days 1,3, Edema periorbital e
2011 prospec- Unica de 1 mg (55%), aberta com a equimose dos and 7 equimose foram
tivo / kg de metil- Mulheres 18 Osteotomia tecidos moles significantemente
randomi- prednisolona (45%) periorbitais foram menores nos grupos
zado IV (Grupo |), avaliados dexametasona em
contro- dose Unica de separadamente, comparagao com o grupo
lado 3mg / kg de utilizando uma controle. Nao foram
metilpredni- escalade 0 a 4. observadas diferencas
solona IV clinica ou
(Grupo 1) estatisticamente
significativas na
prevencao ou reducao
da equimose periorbital
ou do edema periorbital
entre os grupos | e Il.
Mehdizadeh Ira Estudo 60 Pré-op: Pos-op: Nada Média Homens 27 Rinoplastia NR Fotografias foram Dias 1, 3, e Nos grupos acido
et al., 2017 clinico Grupo D trés doses (Grupo 27,35+ (45%), primaria tiradas apos a 7 tranexamico,
prospec- (dexameta- acada8h P) 6 Mulheres 33 aberta cirurgia e dexametasona e acido
tivo, sona 8 mg), dos trata- (55%) examinadas por um tranexamico mais
randomi- Grupo T mentos cirurgiao plastico dexametasona, o edema
zado, (acido correspon- independente em e a equimose foram
tripla- tranexamico  dentes relacdo ao edema e a menores; nao foi
mente 10mg / kg), equimose utilizando observada diferenca na
cego Grupo DT uma escala de 0 a 4 comparacao do acido
(dexameta- tranexamico,
sona 8 mg + dexametasona e
acido dexametasona mais
tranexamico acido tranexamico em
10mg / kg) qualquer dia
pos-operatorio; nao
houve diferenca na
duracao da cirurgia
entre os grupos.
Owsley EUA Estudo 30 Pré-op: Pos-op: Nada NR NR Cirurgiade NR 0 edema facial foi Dias 1, 4 Nao foram registradas
et al., 1996 randomi- 500 mg metil- dose oral lifting facial avaliado por meio de (ou 6), 10  diferencas significativas
zado, prednisolona com fotografias frontais e no edema facial entre o
duplo- reducao obliquas de 35mm, 3 grupo de estudo em
-cego gradual de x 5 polegadas, de nenhuma ocasiao
metilpred- todo o rosto, de
nisolona todos os
por 6 dias participantes no

pré-operatorio e nos
dias 1, 4 (ou 6) e 10
no pds-operatorio,
em uma escala de 1
a4)
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Tabela 1 (Continued)
ID do Local  Desenho Tamanho  Intervencao Dose pos- Controle Idade, Sexo Tipo de Duracao Medida de desfecho  Consultas Achados
Estudo do estudo da Dose peri/ -operatoria ano cirurgia da (edema e equimose) de
amostra intraoperato- cirurgia, seguimento
ria minutos
Ozdel Turquia Estudo 30 Pré-op Nao Nada Grupo Homens 15  Rinoplastia NR O edemaea Dias 1, 2 0O edema periorbital
et al., prospec- imediato: de (50%), com equimose periorbital foi significantemente
2006 tivo, Dexameta- estudo Mulheres 15 remocéo de foram classificados e reduzido nos 2
randomi- sona 10 mg (23,73  (50%) corcunda o bem-estar primeiros dias de
zado, \% + nasal e psicoldgico foi pos-operatorio e a
duplo- 4,58), osteotomias medido em uma equimose da
-cego Grupo laterais escala visual palpebra superior no
con- bilaterais analodgica padrao. O grupo dexametasona
trole edema e a equimose em comparacao com
(25,46 das palpebras o controle. A
e superior e inferior administracao
8,70) foram avaliados pré-operatoria de
separadamente em esteroides nao teve
uma escala graduada influéncia na
de 0 a 4 (0 indica equimose da
nenhum; 1+ média; palpebra inferior
2+ até a pupila; 3+,
além da pupila; 4+
até o canto lateral)
Tuncel Turquia Estudo 60 Pré-op: dexa- Pds-op: Nada Média Homens 28  Rinoplastia  Grupo | O grau de edema Dias 1, 2,5, Nos trés grupos de
et al., randomi- metasona (Grupo ), (Grupo 29 (46,7%), aberta com (87,40 + palpebral e 7, 10 estudo, o edema
2013 zado 10mg / kg IV, dexameta- V) (inter- Mulheres 32 remocao de 11,65) equimose dos tecidos palpebral e a
retrospec- administrada  sona 10 mg / valo (53,3%) corcunda min, moles periorbitais equimose periorbital
tivo no Grupo kg apos 24 23-35) nasal e Grupo Il foram avaliados diminuiram
| (dose Unica), horas; (Grupo osteotomia (84,67 + separadamente significantemente
Il (2 doses) e Ill), mesma bilateral 10,90) usando uma escala nos dias 7, 10 em
Il (3 doses). dose de dexa- min, de 0 a 4. comparacao com o
metasona Grupo I A perda de sangue grupo controle.
imediata- (84,40 + intraoperatoria foi
mente antes 11,18) registrada para cada Houve diferenca
da osteotomia min, paciente. Todos os estatisticamente
e apos 24 Grupo IV pacientes dos grupos significante entre o
horas (116,67 = 1, Il e Il foram Grupo Il e outros
14,84) min operados sob grupos nos dias 5 e 7
hipotensao em relacdo ao edema
controlada, palpebral inferior,
alcancada por equimoses palpebrais
infusdo de superior e inferior. O

remifentanil de 0,1
=+ 0,5ug / kg / min,
apos bolus de 1 g /
kg.

sangramento
intra-operatorio foi
mais reduzido nos
grupos de estudo em
comparacao com o
grupo controle.
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Tabela 1  (Continued)
ID do Local  Desenho Tamanho Intervencao Dose pos- Controle Idade, Sexo Tipo de Duracao Medida de desfecho Consultas  Achados
Estudo do estudo da Dose peri/ -operatoria ano cirurgia da (edema e equimose) de segui-
amostra intraoperato- cirurgia, mento
ria minutos
Estudos nao incluidos na metanalise
Abukawa  Japao Estudo 24 Pré-op: dexa- Nao Nada Grupo Homens Osteotomia  Grupo Foram registradas Dias 1, 2e No grupo de 16 mg, a
et al., prospec- metasona admi-  Con- 5 Sagital Controle medidas de tomografia 2 anos taxa de aumento na
2017 tivo, 8mg (Grupo nis- trole (20,8%), Bilateral (263,1 + computadorizada da espessura do
randomi- 1), 16 mg trado (24,0+ Mulhe- Mandibular  34,9), espessura do musculo musculo masseter foi
zado, (Grupo II) 6,0), res 19  (OSBM) Grupo | masseter e tecido mole menor que no grupo
contro- Grupo  (79,1%) (262,0 + bucal, abertura incisal controle. Os niveis
lado, | 30,7), maxima, sensacao do pré-operatorios no
duplo- (27,3+ Grupo Il queixo e regiao do labio numero de linfocitos
-cego 8,7), (226 + inferior. Exames de foram mantidos apos
Grupo 30,4) sangue e tipos de a cirurgia; enquanto
Il complicagoes também houve um nimero
(28,6+ foram registrados. reduzido de
9,7) linfocitos no grupo
controle.
Alajami, Kuwait Estudo 84 Intra-op: Pos-op: dexa- Placebo Grupo Homens Rinoplastia  NR Os pacientes foram Dias 1,2, Dose pré-operatoria
2009 prospec- Dexameta- metasona (5mL  de 28 aberta com avaliados no 5,7,10e e uma dose 12 horas
tivo, sona 10 10mg dada 12 solucao estudo (33,3%), remocao de pos-operatorio para a 2% e 32 pos-operatoria de
randomi- mg horas apos a salina) (28,1 Mulhe- corcundae presenca de edema semanas 10 mg de
zado, cirurgia 5,7), res 56  osteotomias periorbital + equimose dexametasona
contro- Grupo  (66,7%) laterais subconjuntival. Auséncia reduziram
lado por Con- bilaterais de edema foi classificada significantemente o
placebo trole como 0, edema isolado edema periorbital
(28,9+6) de palpebra inferior foi pos-operatorio,
classificado como 1, administrada
edema de palpebras durante a rinoplastia
inferiores e superiores em comparacao ao
foi classificado como 2 e grupo controle
edema em toda a orbita
se espalhando para o
rosto + equimose
subconjuntival foi
classificada como 3
Berinstein EUA Estudo 20 Pré-op: dexa- Nao Nada Variacao;NR Rinoplastia  Grupo As imagens de RM prée - Pelo contrario, os
et al., prospec- metasona 10 18-45 Controle pos-operatorias foram pacientes
1998 tivo, mg (Média obtidas e o edema submetidos a
randomi- 135 Min),  pos-operatorio foi rinoplastia que
zado, Grupo de  quantificado como a receberam
duplo- estudo diferenca na espessura dexametasona
-cego (Média dos tecidos moles (mm) apresentaram
120 Min) entre as imagens pré e aumento do edema

pos-operatorias.

pos-operatorio
quando comparados
aos controles.
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Tabela 1 (Continued)
ID do Local Desenho Tamanho Intervencao Dose pos- Controle Idade, ano Sexo Tipo de Duracao Medida de desfecho  Consultas Achados
Estudo do estudo da Dose peri/ -operatoria cirurgia da (edema e equimose) de segui-
amostra intraoperato- cirurgia, mento
ria minutos
Semper- Alemanha Ensaio 38 Pré-op: dose  Nao Nada  Média Homens Cirurgia Grupo | 0 edema facial Dias 1,2, O edema facial
-Hogg clinico Unica de 27,63 27 ortognatica (97,16+ pos-operatorio foi 5,14e90 diminuiu
et al., contro- dexameta- (variacdo  (71,1%), (osteotomia 41,29), medido por meio de significantemente no
2017 lado sona 40 mg 16-61) Mulhe- de LeFort|  Grupo Il exames de superficie grupo de estudo
randomi- (Os pacientes res 11 (subgrupo (142,56+29,2D) ¢ os disturbios comparado ao grupo
zado envolvidos (28.9%) 1), OSBM Grupo Il neurossensoriais controle. A influéncia
foram (subgrupo (285+ foram investigados da dexametasona nos
divididos em ), 63,56) por estimulacao distarbios
trés osteotomia térmica. neurossensoriais nao
subgrupos) bimaxilar foi significativa para
(subgrupo o nervo alveolar
1))} inferior ou o nervo
infraorbital.
Lin et al., Taiwan Estudo 56 Pré-op Nao Pré-op Grupo Homens Cirurgia NR O edema facial foi 2° dia, 12 O efeito de 5 e 15mg
2017 prospec- imediato: imedi- Controle 28 Ortognatica avaliado por imagens semana, de dexametasona na
tivo, dexameta- ato: (20,9+4,8), (50%), 3D gravadas em 5 1° més, 6° reducao do edema
randomi- sona 15mg dexa- Grupode  Mulhe- momentos: més facial, bem como de
zado, v meta- estudo res 28 pré-operatorio (T0) e nauseas e vomitos
g contro- sona (23,244,2). (50%) pos-operatorio as 48 apos cirurgia
N lado, 5mg IV =+ 6 horas (T1), 1 ortognatica, nao foi
duplo- (Grupo semana (T2), 1 més significantemente
-cego 1) (T3) e 6 meses (T4). diferente entre os
O edema facial em grupos de estudo.
T1,T2eT3ea
reducao do edema
emT2eT3 em
comparacao com a
linha de base (T4)
foram calculados.
Sanober Paquistao  Estudo 60 Pré-op: dexa- Pods-op: Nada Média Homens Rinoplastia NR O edema periorbital Dias1e7 Dexametasona
etal., contro- metasona Dexametasona (Grupo 26,48+t 14 aberta foi avaliado em pré-operatoria
2018 lado e 8mg IV 8 mg 4 horas Il) 6,07 (23,3%), termos do primeiro diminuiu o edema
randomi- (Grupo |) apos a Mulhe- dia de pos-operatorio periorbital em 50%,
zado cirurgia res 46 e as imagens frontais enquanto no grupo
(76,6%) foram obtidas e controle em 33,3%.

comparadas no
seguimento no 7° dia
e os escores foram
medidos.

No geral, no grupo
controle no 7° dia,
13,3% dos pacientes
apresentaram edema
de Grau lll em
comparagcao com
3,33% no grupo de
dexametasona.
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Tabela 1  (Continued)
ID do Local Desenho Tamanho Intervencdao  Dose poOs- Controle Idade, ano Sexo Tipo de Duracdo  Medida de Consultas  Achados
Estudo do estudo da Dose peri/ -operatoria cirurgia da desfecho (edema de
amostra  intraoperato- cirurgia, e equimose) seguimento
ria minutos
Totonchi  EUA Estudo 48 Intra-op: Grupo P: dose Nada Variacao; Homens 11  Rinoplastia NR Aintensidade da Dias2 e 8 Tanto a arnica quanto os
etal., contro- Grupo P, oral com (Grupo C) 15-65 (22,9%), primaria equimose e a corticosteroides
2007 lado e dexameta- reducao Mulheres 37 com gravidade do reduziram o edema
randomi- sona 10 mg IV; gradual de (77,1%) osteotomia edema foram durante o periodo
zado Grupo A metil- classificadas por pos-operatorio inicial e a
arnica 3x dia -prednisona trés panelistas arnica nao proporcionou
por 4 dias. por 6 dias cegados nos dias nenhum beneficio em

2e8.0s
panelistas
avaliaram a
extensao da
equimose em
uma escala de
0-5, a densidade
de cores da
equimose em
uma escala de
0-4 e a gravidade
do edema em
uma escala de
0-3.

relacdo a extensao e
intensidade da
equimose. Nao houve
diferencas significativas
nas classificacoes de
extensao e intensidade
de equimoses entre os
grupos no dia 2 do
pos-operatorio, mas
houve uma diferenca
significativa na
classificacao de edema,
com o grupo C
demonstrando mais
inchaco em comparacao
com os grupos A e P. No
dia 8 do pos-operatério,
o grupo P demonstrou
maior extensao e maior
intensidade de equimose
em comparacao aos
grupos

A e C e nao houve
diferencas na magnitude
do edema no 8° dia
pos-operatorio entre os
trés grupos
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Tabela 1 (Continued)

ID do Local Desenho Tamanho Intervencao Dose pos- Controle Idade, Sexo Tipo de Duracao Medida de desfecho  Consultas Achados

Estudo do estudo da Dose peri/ -operatoria ano cirurgia da (edema e equimose) de

amostra intraoperato- cirurgia, seguimento
ria minutos

Valente  Brasil Ensaio 42 Pré-op: dexa- Nao Pré-op: Média  Homens Rinoplastia  MédiatDP O edemae a Day 7 A dexametasona

etal., clinico metasona 4 2,5mL 23,12+ 3 (50,17+ equimose foram reduziu

2015 randomi- mg/mL IV placebo 5,09 (7,1%), 6,62) avaliados pela escala significantemente
zado, (solucao Mulhe- de Kara e Gokalan as taxas de
duplo- salina) res 39 por 5 autores. A equimose e
-cego, (92,9%) equimose foi edema no
contro- avaliada de acordo pos-operatorio
lado por com a area afetada em comparacao
placebo da seguinte forma: 0 com os controles

para nenhum, 1 para
médio, 2 para até
linha do centro da
pupila, 3 para a linha
do centro da pupila e
3 para a linha do
centro da pupila e 4
para o canto lateral
do olho. O edema foi
avaliado da seguinte
maneira: 0 para
nenhum, 1 para
minimo, 2 até a iris,
3 até alcancar a
pupila e 4 que
causasse fechamento
dos olhos.
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Tabela 1 (Continued)

ID do Local Desenho Tamanho Intervencao Dose pos- Controle Idade, Sexo Tipo de Duracao Medida de desfecho  Consultas Achados
Estudo do estudo da Dose peri/ -operatoria ano cirurgia da (edema e equimose) de
amostra intraoperato- cirurgia, seguimento
ria minutos
Weber EUA Ensaio 23 Pré-op Pos-op: 3 Pré-op Variagao; NR Osteotomia 186 0 edema facial foi Dias 1, 2, e A administracao
et al., clinico imediato: doses de imediato:  15-49 Sagital minutos quantificado por 3 de dexametasona
1994 randomi- dexameta- placebo IV dose Unica Bilateral (Grupo 1),  varredura reduziu
zado, sona, 16mg IV (Grupo Il), 3 placebo Mandibular 164 computadorizada de significantemente
duplo- (Grupo ), doses de 8mg |V, pos-op: (OSBM) minutos fotografias 0 edema
-cego, dexametasona, de dexameta- 3 doses de (Grupo Il), padronizadas obtidas pos-operatorio
contro- 16 mg IV sona IV placebo IV e 175 de cada paciente somente no dia 1
lado por (Grupo III) (Grupo III) em minutos com: a. Foram pos-operatorio,
placebo intervalos (Grupo Ill)  obtidos cinco quando medido
de 6 horas conjuntos de dados fotografica-
(Grupo 1) fotograficos e mente. A
laboratoriais para proteina-C
cada paciente: reativa foi

pré-operatorio, dia
da cirurgia e
pos-operatorio dias
1, 2 e 3. O processo
inflamatorio
subjacente também
foi medido utilizando
proteina C-reativa,
taxa de
sedimentacao de
eritrocitos e
hemograma
completo.

significantemente
reduzida nos dias
1,2e3no
pos-operatorio
nos dois grupos
de dexametasona
e nao foi
encontrada
diferenca
significativa
entre os dois
grupos de
dexametasona.

NR, nao relatado.
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(viés de desempenho)
Mascaramento da avaliag@o de desfechos (viés de detecgdo)

Dados incompletos dos desfechos (viés de atrito) _:
Relato seletvo (vis de reiato) (MMM |
Outros viesos [N |

25% 50% 75%  100%

T
0%
[ Baixo risco de viés [[] Risco de viés incerto B Atto risco de viés
Figura 2 Resumo do risco de viés para os estudos incluidos.

Em 2009, Gurlek et al.? investigaram o uso de doses mais
altas de corticosteroides (metilprednisolona 250 mg, 500 mg
e 5000 mg).

Quatro estudos investigaram a metilprednisolona com
doses diferentes. Onze estudos investigaram a eficacia
dos corticosteroides pré e pos-operatorios combinados,
enquanto oito relataram apenas o uso pré-operatorio de cor-
ticosteroides. Quinze estudos relataram os resultados apos a
cirurgia de rinoplastia, dois apds a cirurgia ortognatica,**%
um apds osteotomia sagital bilateral mandibular?? e um apés

cirurgia de lifting facial.?° O resumo dos achados de cada
estudo incluido sao relatados na mesma tabela 1.

Analise quantitativa dos dados

Foram incluidos na metanalise 439 pacientes de 10 ensaios
clinicos. Todos esses estudos relataram a avaliacdo de
equimose e edema palpebral superior e inferior no pos-
-operatorio, usaram a escala de quatro pontos. As doses mais
usadas de corticosteroides foram 8 mg e 10 mg. As doses mais
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Corticostertoide
Estudo ou Subgrupo Média

Controle
DP Total Média DP Total Peso

Diferenca Média Padrdo

Diferenca Média Padrao

Aleatorio IC 95% 1V,Aleatério,IC 95%

1.7.1 Corticosteroids 8 mg

Kargi etal. 2003 A 156 129 200 31 118 20 94%
Kargi etal. 2003 B 135 1.07 200 31 1148 20 91%
Mehdizadeh et al. 2017 167 09 15 267 06 15 8.4%
Subtotal (95% Cl) 55 55 27.0%

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*= 0.39, df= 2 (P = 0.82); F= 0%
Teste para efeito geral: Z= 6.26 (P < 0.00001)

1.7.2 Corticosteroides 10 mg

Hoffmann et al. 1991 085 085 24 161 085 25
Subtotal (95% CI) 24 25
Heterogeneidade: N&o aplicavel

Teste para efeito geral: Z= 2.93 (P = 0.003)

10.3%
10.3%

1.7.3 Corticosteroids > 50 mg

Gurlek etal. 2009 A 25 053 8 325 089 8  6.4%
Gurlek etal. 2009 B 225 046 8 325 089 8  6.0%
Gurlek etal. 2008 C 1.75 046 8 326 089 8  52%
Gurlek etal. 2008 D 1.75 046 8 325 089 8  52%
Kocetal. 2011 A 1 074 15 25 074 15 7.6%
Kocetal. 2011 B 1 0.001 15 25 074 15 65%
Tunceletal. 2013 A 3 074 15 3074 15 91%
Tunceletal. 2013 B 2 074 15 3 074 15  84%
Tuncel etal. 2013 C 2 074 15 3 074 15 84%
Subtotal (95% CI) 107 107  62.7%

Heterogeneidade: Tau®=0.51; Chi*=25.41, df=8 (P = 0.001); F=69%
Teste para efeito geral: Z= 5.04 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 186 187 100.0%
Heterogeneidade: Tau®= 0.24; Chi*= 27.73, df= 12 (P = 0.006); F= 57%
Teste para efeito gerat: Z= 7.33 (P < 0.00001)

Teste para diferencas entre subgrupos: Chi*=2.24, df=2 (P =0.33), F=10.6%

Figura 3

altas foram reunidas em um grupo (dose de corticosteroide
> 50 mg). Reunimos os resultados da equimose e edema pos-
-operatorios nos dias 1, 3, 5, 7 e 10. Foram apresentados
os resultados detalhados da analise de subgrupos de acordo
com os tipos e doses do corticosteroide usado, bem como
uma analise de subgrupos de uso de corticosteroides pré- e
pos-operatorios nas tabelas suplementares 1 e 2.

Edema da palpebra superior

No primeiro dia de pds-operatorio, a DMP geral favoreceu
os corticosteroides e depois o placebo em termos do escore
total de edema palpebral superior (DMP = -1,35, 1C95%: -
1,71, -0,99). O teste para diferencas de subgrupos entre as
doses de corticosteroides de 8 mg, 10mg e >50mg nao foi
significante, Chiy = 2,24, p = 0,33, ly = 10,6%. Os estudos
agrupados foram homogéneos para a dose de 8 mg (12 = 0%),
mas heterogéneos para a dose > 50 mg (12 = 69%). A heteroge-
neidade foi mais bem resolvida com a exclusao do estudo de
Tuncel et al. de 2013. A (dose Unica de 10 mg/kg no grupo),
ly = 22% (fig. 3).

No 3° dia de pds-operatorio, o corticosteroide reduziu
continuamente o escore do edema da palpebra superior em
comparacao com o placebo (DMP = -1,42, 1C95%: -1,82, -
1,02) sem heterogeneidade (ly = 0%), exceto o subgrupo
da dose de 8mg (ly = 87%) (fig. suplementar 1). Os mes-
mos resultados significantes foram obtidos no 7° dia de
pos-operatorio (fig. suplementar 2). Tuncel et al. em 2013
relataram uma diferenca significativa entre o uso de corti-
costeroide e placebo no 10° dia de pés-operatorio.

Edema de palpebra inferior

No 1° dia de pds-operatorio, a DMP geral favoreceu corticos-
teroides e, em seguida, o placebo em termos de escore total
de edema da palpebra inferior (DMP = -1,14, IC 95%: -1,36,
-0,91). O teste para diferencas de subgrupos entre as doses

-1.22 [1.90,-0.54]
-1.62 [2.23,-0.80]
-1.27 [2.07,-0.48]
-1.34[-1.75,-0.92] -

-0.88 [1.47,-0.29]
-0.88[-1.47,-0.29]

-0.97 [-2.02, 0.09]
-1.33[-2.45,-0.22)
-2.00[-3.27,-0.74]
-2.00[3.27,-0.74]
-1.97 [-2.87,-1.08]
-2.79[-3.83,-1.76]

0.00-0.72,0.72] —
-1.31[2.11,-052]
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-1.35[-1.71,-0.99] <>
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Grafico do tipo florest plot de edema de palpebra superior no Dia 1.

de corticosteroides de 8 mg, 10 mg e > 50 mg foi significante,
Chi? = 6,73, p = 0,03, I? = 70,3%.

Os estudos agrupados foram homogéneos para a dose de
8mg (12 = 0%), mas heterogéneos para a dose > 50mg (12
= 66%). A heterogeneidade foi mais bem resolvida com a
exclusao do estudo de Tuncel et al., 2013. A (dose Unica
de 10 mg/kg no grupo), 1> = 6% (fig. 4). Obtivemos a mesma
significancia no 3° dia; a DMP geral favoreceu os corticoste-
roides na dose de 8 mg (DMP = -0,97, IC 95%: -1,74, -0,21)
e > 50mg (DMP = -1,26, IC 95%: -1,66, -0,86). O teste para
diferencas de subgrupos nao foi significante: Chi2 = 0,42, p =
0,52, 12 = 0% (fig. suplementar 3). Essa diferenca significante
foi mantida nos dias 5, 7 e 10 do pos-operatorio, como visto
nas figuras suplementares 4 a 6.

Equimose de palpebra superior

Em comparacao ao placebo, os corticosteroides reduziram
significantemente o escore médio da equimose da palpebra
superior no 1° dia de pos-operatério (DMP geral = -1,25,
IC 95%: -1,71, -0,78). O teste para diferencas de subgru-
pos entre as doses de corticosteroide de 8 mg, 10mg e >
50 mg nao foi significante, com Chiy = 0,39, p = 0,82, ly = 0%
(fig. 5). Os mesmos resultados significantes foram demons-
trados para o 3°, 5°, 7° e 10° dias de pos-operatorio para a
estimativa geral do efeito, conforme apresentado nas figu-
ras suplementares 7 a 10. Tuncel et al., 2013 relataram uma
diferenca nao significante (p = 0,32) entre corticosteroides
(10 mg/kg) e placebo no 5° dia de poés-operatorio.

Equimose de palpebra inferior

0 escore total da equimose de palpebra inferior diminuiu sig-
nificantemente no grupo de corticosteroides em comparacao
com o placebo no 1° dia (DMP geral = -1,44, IC 95%: -1,90,
-0,98). O teste para diferencas de subgrupo entre as doses
de 8 mg, 10 mg e > 50 mg de corticosteroides foi significante,
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Corticosteroide Controle Diferenca Média Padrao Diferenca Média Padrao
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso 1V,Fixo,IC95% 1V,Fixo,IC95%
1.19.1 Corticosteroides 8 mg
Kargietal. 2003 A 23 09 20 34 09 20 11.2% -1.20 [-1.88,-0.52] —_
Kargi etal. 2003 B 2 1.1 20 34 09 20 10.7% -1.37 [-2.06,-0.67] e
Mehdizadeh etal. 2017 08 086 15 1.67 0.97 15 9.0% -0.92[-1.68,-0.17] -
Subtotal (IC95%) 55 55 30.8% -1.18[-1.59, -0.77] @
Heterogeneidade: Chi*= 0.72, df= 2 (P = 0.70); I*= 0%
Teste para efeito geral: Z= 564 (P < 0.00001)
1.19.2 Corticosteroides 10 mg
Hoffmann et al. 1991 119 1.55 24 192 155 25 16.0% -0.46 [-1.03,0.10] =
Subtotal (IC95%) 24 25 16.0% -0.46 [-1.03,0.10] R 4
Heterogeneidade: Nao aplicavel
Teste para efeito geral: Z=1.60 (P = 0.11)
1.19.3 Corticosteroides > 50 mg
Gurlek etal. 2009 A 2 0.001 8 3 1.07 8  43% -1.25[-2.35,-0.15]
Gurlek etal. 2009 B 2 076 8 3 1.07 8 4.6% -1.02 [-2.08, 0.04] —
Gurlek etal. 2009 C 15 053 8 3 1.07 8 37% -1.68[-2.87,-0.49]
Gurlek et al. 2009 D 1.25 046 8 3 1.07 8 3.2% -2.01 [-3.28,-0.74]
Kocetal. 2011 A 1 074 15 3 092 15  5.6% -2.33[-3.29,-1.39] ——
Kocetal. 2011 B 1 074 15 3 092 15  5.6% -2.33[-3.29,-1.39] —_—
Tuncel etal. 2013 A 3 074 15 3 074 15 10.1% 0.00[-0.72,0.72] —
Tuncel etal. 2013 B 2 074 15 3 074 15  81% -1.31[2.11,-0.52] —_—
Tuncel etal. 2013 C 2 074 15 3 074 15 8.1% -1.31[-2.11,-0.52] —
Subtotal (95% ClI) 107 107 53.2% -1.32[-1.63,-1.01] @
Heterogeneidade: Chi*= 23.49, df= 8 (P = 0.003); F= 66%
Teste para efeito geral: Z= 8.30 (P < 0.00001)
Total (IC95%) 186 187 100.0% -1.14[-1.36,-0.91] ¢
Heterogeneidade: Chi*= 30.94, df=12 (P = 0.002); F=61% t t 1 4

Teste para efeito geral: Z=9.82 (P < 0.00001)

Teste para diferengas entre subgrupos: Chi*= 6.73, df= 2 (P = 0.03), = 70.3%

-4 -2 2
Favorece[Corticosteroides] Favorece [Controle]

Figura 4 Grafico do tipo florest plot de edema de palpebra inferior no Dia 1.

Corticosteroide Controle Diferenca Média Padrdo Diferenca Média Padréo
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso 1V, Aleatério,IC95% 1V,Aleatorio,|C95%
1.13.1 Corticosteroides 8 mg
Kargi etal. 2003 A 1.68 0.8 20 31 18 20 8.9% -1.02 [-1.68,-0.36] =
Kargietal. 2003 B 15 0.8 20 31 18 20 8.9% -1.13 [-1.80,-0.45] —
Mehdizadeh etal. 2017 24 112 18 38 041 15  8.0% -1.62[-2.45,-0.78] —_—
Subtotal (IC95%) 55 25.8% -1.20[-1.61,-0.79] 3
Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*=1.27, df=2 (P = 0.53), F= 0%
Teste para efeito geral: Z=5.73 (P = 0.00001)
1.13.2Corticosteroides 10 mg
Ozdel etal. 2006 1.06 1.22 18 236 1.34 148 8.4% -0.99[-1.75,-0.22] —
Subtotal (1C95%) 15 15 8.4% -0.99 [-1.75, -0.22] -
Heterogeneidade: Nao aplicavel
Teste para efeito geral: Z= 2.53 (P = 0.01)
1.13.3 Corticosteroides > 50 mg
Gurlek etal. 2009 A 25 053 8 3 07 g 71% -0.76 [-1.79, 0.26] S
Gurlek etal. 2009 B 2 13 8 3 0 8 7.0% -0.90[1.94,0.14] i
Gurlek etal. 2009 C 1.7 089 8 3 07 8  65% -1.48[-2.62,-0.33] —=
Gurleketal. 2009 D 15 053 8 3 07 g 5.7% -2.28[-3.62,-0.95] E—
Koc etal. 2011 A 1 0,001 18 25 074 15  7.0% -2.79[-3.83,-1.75] —
Koc etal. 2011 B 1 0.001 15 25 074 15 7.0% -2.79[-3.83,-1.79] —
Tunceletal. 2013 A 3 074 18 3 074 15  B6% 0.00[-0.72,0.72] -
Tunceletal. 2013 B 3 074 18 3 074 15 86% 0.00[0.72,072] =
Tunceletal 2013 C 2 074 15 3 074 148 8.2% -1.31 [2.11,-0.52] -
Subtotal (IC95%) 107 107 65.8%  -1.31[-2.04,-0.59] o
Heterogeneidade: Tau®= 0.98; Chi*= 42.54, df=8 (P < 0.00001); F=81%
Teste para efeito geral: Z= 3.54 (F = 0.0004)
Total (1IC95%) 177 177 100.0% -1.25[-1.71,-0.78] <
Heterogeneidade: Tau?= 0.51; Chi*= 44.20, df= 12 (P < 0.0001); F= 73% 4 2 by 2 4

Teste para efeito geral: Z= 5.29 (P < 0.00001)
Teste para diferencas entre subgrupos: Chi*= 0.39, df= 2 (P = 0.82), F= 0%

Figura 5

com Chi2 =8,24, p=0,02, I> =75,7% (fig. 6). Os mesmos resul-
tados significantes foram demonstrados para o 3°, 5°, 7° e
10° dias de pos-operatorio para a estimativa geral do efeito,
conforme apresentado nas figuras suplementares 11-14.

Edema inespecifico

No primeiro dia, o tamanho geral do efeito do escore de
edema revelou que o edema foi reduzido significantemente
no grupo de corticosteroides em comparacao ao placebo
(DMP = -0,82, 1C95%: -1,37, -0,26). Isso nao foi alcancado
com 8mg de corticosteroide, mas em doses mais altas,
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conforme apresentado na figura 7. Essa significancia néo foi
mantida no 3° e 7° dias. (figs. suplementares 15 a 16).

Equimose inespecifica

Em comparacdo com o placebo, o grupo corticosteroide
reduziu a equimose pos-operatoria no primeiro dia (DMP =
-0,95, IC 95%: -1,32, -0,57) (fig. 8), enquanto nos dias 3 e 7
os resultados nao foram significantes (figs. suplementares 17
a 18).
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Corticosteroide Controle Diferenca Média Padrao Diferenca Média Padrao
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso 1V,Aleatério,IC95% 1V, Aleatoério,IC95%
1.25.1Corticosteroides 8 mg
Kargietal. 2003 A 167 11 20 3.2 0.23 20 8.5% -1.89[-2.64,-1.13] I
Kargi etal. 2003 B 15 11 20 32 023 20 83%  -210[2.88,-1.31] ——
Mehdizadeh etal. 2017 2 084 15 273 045 15 B4% -1.05 [-1.82,-0.28] —
Subtotal (1C95%) 55 55 252%  -1.68[-2.30,-1.06] <
Heterogeneidade: Tau®= 0.15; Chi*=3.90, df= 2 (P = 0.14); F= 49%
Teste para efeito geral: Z= 5.29 (P < 0.00001)
1.25.2 Corticosteroides 10 mg
Ozdel et al. 2006 186 1.31 15 24 105 15 8.7% -0.36 [-1.08, 0.36] —
Subtotal (IC95%) 15 15 87%  -0.36[-1.08,0.36] >
Heterogeneidade: Nao aplicavel
Teste para efeito geral: Z= 0.98 (P = 0.33)
1.25.3 Corticosteroides > 50 mg
Gurlek etal. 2009 A 275 158 8 275 046 8  7.3% 0.00 [-0.98, 0.98] -
Gurleketal. 2009 B 2:26 146 8 275 046 8 7.2% -0.54 [-1.54,0.47] N
Gurleketal. 2009 C 2 07 8 275 D46 g 6.8% -1.20[-2.29,-0.11] —
Gurlek etal. 2009 D 1.76 089 8 275 046 8 6.7% -1.33[-2.45,-0.22] —
Kocetal 2011 A 1 074 18 35 074 18 6.6% -3.29[-4.43,-2.14) I
Koc etal 2011 B 2 074 15 35 074 15 7.8% -1.97 [12.87,-1.08] =
Tunceletal 2013 A 3 074 18 4 074 15 8.3% -1.31[F2.11,-0.52] —
Tunceletal. 2013 B 3 074 15 4 074 15 8.3% -1.31 F2.11,-052] —
Tunceletal 2013 C 2 074 18 4 074 15 7.2% -2.63 [-3.64,-1.62] —_—
Subtotal (1C95%) 107 107  66.1% -1.49[-2.10, -0.88] R
Heterogeneidade: Tau?= 0.62; Chi*= 28.52, df= 8§ (P = 0.0004); F=72%
Teste para efeito geral: Z= 4.80 (P = 0.00001)
Total(IC95%) 177 177 100.0% -1.44[-1.90, -0.98] @
Heterogeneidade: Tau®= 0.51; Chi*= 41.97, df=12 (P < 0.0001); F=71% ?a _52 % j‘

Teste para efeito geral: Z=6.10 (P < 0.00001)

Teste para diferencas entre subgrupos: ChiF= 8.24, df = 2 (P = 0.02), F= 75.7% FavorecelExperimental]. Favorecelcontiolel]

Figura 6 Grafico do tipo forest plot para equimose da palpebra inferior no Dia 1.

Corticosteroide Controle
Média DP Total Média DP Total Peso

Diferenca Média Padrdo
1V, Aleatério,|C95%

Diferenga Média Padrao

Estudo ou Subgrupo 1V,Aleat6rio,|IC95%

1.1.1 Corticosteroides 8 mg
Gurlek etal. 2006 D 1.67 052 g 25 1.07 8 145% -0.93[1.98,0.12] T
Gurleketal. 2006 B 217 098 8 25 107 8 154% -0.30 [-1.29, 0.68] I
Subtotal (IC95%) 16 16 30.0% -0.60[-1.32,0.12] -~
Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*= 0.73, df=1 (P = 0.39); F= 0%
Teste para efeito geral: Z=1.64 (P=0.10)
1.1.2 Corticosteroides 10 mg
Ozdel et al. 2006 0.7 0.94 15 1.7 077 15 18.9% -1.13[1.91,-0.35] ——
Griffies et al. 1989 165 075 16 271 098 14 188%  -1.19[1.97,-0.40] —_—
Subtotal (IC95%) 31 29 37.7%  -1.16[-1.71,-0.61] -
Heterogeneidade:Tau®= 0.00; Chi*= 0.01, df=1 (P =0.92); F= 0%
Teste para efeito geral: Z=4.10 (P < 0.0001)
1.1.3 Corticosteroides 40 mg
Gurlek et al. 2006 M 143 079 8 25 007 8 123% -1.80 [-3.02,-0.59] —
Subtotal (IC95%) 8 8 123% -1.80 [-3.02, -0.59] i
Heterogeneidade: N&o aplicavel

Teste para efeito geral: 7= 2.91 (P = 0.004)
1.1.4 Corticosteroides > 50 mg
Owsley etal. 1996 324 115 15 31 115 15 20.0% 0.12 [-0.60,0.83] i
Subtotal (IC95%) 15 15  20.0% 0.12 [-0.60, 0.83] "
Heterogeneidade: N&o aplicavel
Teste para efeito geral: Z=0.32 (F=0.75)
Total (1C95%) 70 68 100.0%  -0.82[-1.37,-0.26] B
Heterogeneidade: Tau®= 0.27; Chi*= 11.54, df= 5 (P = 0.04); F= 7% 4 2 !

Teste para efeito geral: Z=2.85 (F=0.004)

0 2
¥ . Favorece[Corticosteroide] Favorece[controle]
Teste para diferencas entre subgrupos: Chi*= 10.79, df= 3 (P =001, F=72.2%

Figura 7  Grafico do tipo Forest plot de edema inespecifico.

Sangramento intraoperatério

O uso de corticosteroides no periodo pré-operatorio redu-
ziu significantemente o sangramento intraoperatorio quando
comparado ao placebo (DMP geral = -29,79mL, IC 95%: -
36,63, -22,95) sem diferenca ou heterogeneidade entre as
doses de corticosteroide (teste para diferencas de subgrupo:
Chi? = 0,53, p = 0,47, 12 = 0%) (fig. 9).

Discussao
A presente revisao sistematica incluiu 19 ensaios clinicos.

Desses, apenas 10 estudos foram incluidos na sintese quan-
titativa das evidéncias. Nossa metanalise fornece evidéncias

de Nivel 1 de que os corticosteroides tém um efeito benéfico
na reducado do edema e equimoses no pds-operatorio. Além
disso, o uso de corticosteroides no pré-operatério diminuiu
o sangramento intraoperatoério. Embora o edema e as equi-
moses pos-operatoérios tenham ocorrido comumente apds a
cirurgia plastica facial e os corticosteroides sejam comu-
mente usados, um pequeno numero de estudos foi feito
para estabelecer sua eficacia e determinar a dose e o tipo
preferidos a serem administrados.

No primeiro dia de pds-operatorio, doses menores de cor-
ticosteroides (8 mg e 10 mg) foram associadas a diferencas
menores no escore médio de edema e equimoses palpebrais
superiores e inferiores, enquanto as doses mais elevadas
foram associadas a diferencas maiores. Nenhum dos estu-
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Corticosteroide Controle
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso

Diferenca Média Padréo
|V, Aleat6rio,|C95%

Diferenca Média Padréo
1V,Aleatério,IC95%

1.4.1 Corticosteroide 8 mg

Gurlek etal. 2006 B 183 133 8 325 071 8 11.6%
Gurlek etal. 2006 D 217 098 g 325 071 8 11.8%
Subtotal (C95%) 16 16 23.4%

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 (P =0.93); F= 0%
Teste para efeito geral: Z= 3.10 (P = 0.002)

1.4.2 Corticosteroide 10 mg

Grifiies etal. 1989 178 08 16 294 073 14 20.8%
Hoffmann et al. 1991 139 08 24 183 073 25 428%
Subtotal (C95%) 40 39 63.6%

Heterogeneidade: Tai = 0.28; Chi*= 3.13, df = 1 (P = 0.08); F= 68%
Teste para efeito geral:Z= 2.16 (P = 0.03)

1.4.3 Corticosteroide 40 mg

Gurlek etal. 2006 M 257 079 8 325 071 8 13.0%
Subtotal (C95%) 8 8 13.0%
Heterogeneidade:N&o aplicavel

Teste para efeito geral: Z=1.62 (P=0.11)

Total (C95%) 64 63 100.0%

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*= 3.79, df= 4 (P =0.43); F= 0%
Teste para efeito geral: Z= 4.95 (P < 0.00001)
Teste para diferencas entre subgrupos: Chi*= 0.37, df=2 (P=0.83), F= 0%

Figura 8
Corticosteroide Controle
Estudo ou Subgrupo  Média  DP Total Média DP Total Peso
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-0.97 [-1.85,-0.09]
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Diferenca Média Padréo
1V,Aleatério,IC 95%
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Gréfico do tipo Forest plot de equimose inespecifica.

Diferenca Média Padréo
1V, Aleatério,IC 95%

1.31.1 Corticosteroides 8 mg

Kargietal. 2003 A 211 785 20 232 48 20 29%
Kargietal. 2003 B 210 42 20 232 48 20 6.0%
Subtotal (IC 95%) 40 40 8.9%

Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*=0.00, df=1 (P=0.97); F=0%
Teste para efeito geral: 7= 1.85 (P = 0.06)

1.31.2 Corticosteroides 10 mg

Subtotal (IC 95%) (] 0
Heterogeneidade: Nao estimavel

Teste para efeito geral: Nao aplicavel

1.31.3 Corticosteroides > 50 mg

Koc etal 2011 A 170 38 15 181 41 15 58%
Kocetal 2011 B 175 48 15 181 41 15 46%
Tunceletal 2013A  187.87 13 15 219 214 15 201%
Tunceletal 2013B 18613 1578 15 219 214 15 258%
Tunceletal. 2013 C 18253 1582 15 219 214 15 258%
Subtotal (IC 95%) 75 75 91.1%

Heterogeneidade: Tau®=17.68; Chi*= 4.97, df= 4 (P =0.29), F=19%
Teste para efeito geral: Z= 7.05 (P = 0.00001)

Total (IC 95%) 115 115 100.0%
Heterogeneidade: Tau®= 0.00; Chi*= 5.50, df= 6 (P = 0.48); F= 0%

Teste para efeito geral: Z= 8.54 (P < 0.00001)

Teste para diferencas entre subgrupos: Chi*= 0.43, df=1 (P = 0.51), F= 0%

Figura 9

dos incluidos relatou eventos adversos relacionados as doses
mais altas ou mais baixas de corticosteroides.

Além disso, o uso de corticosteroides no pré-operatorio
reduziu significantemente o sangramento intraoperatorio
quando comparado ao placebo para doses mais altas >
50mg por dia (p < 0,0001), mas nao para doses de 8 mg
de corticosteroide (p = 0,06). A adicao de dose de este-
roide pos-operatoério ao pré-operatorio foi associada a uma
diminuicdo maior de edema e equimoses do que no pré-
-operatorio isoladamente. O uso de doses mais altas de
metilprednisolona pode melhorar o edema e a equimose
pos-operatorios de forma eficiente no primeiro dia de pos-
-operatorio, em vez de qualquer outro esteroide. O uso de
doses mais altas de metilprednisolona nao foi associado a
evento adverso intra- ou pos-operatério, mas diminuiu sig-
nificantemente o sangramento intraoperatorio.>*

Nenhum dos estudos incluidos relatou os resultados de
dor pods-operatoria, tempo de cicatrizacdo, satisfacdao do
paciente ou qualidade de vida. Os corticosteroides tém um
efeito significante no controle da dor apos cirurgias plasticas
faciais, dentoalveolares e maxilofaciais.>'

-21.00[-61.33,19.33] E—
-22.00 [-49.95, 5.95] =
-21.68[-44.65, 1.30] P
Na&o estimavel
-11.00[-39.29,17.289] —
-6.00 [-37.95, 25.95] e
-31.13 [-43.80,-18.46] —-—
-32.87 [-46.33,-19.41] ——
-36.47 [-49.94,-23.00] ——
-29.90 [-38.21, -21.58] L 2
-29.79 [-36.63, -22.95] *
00 -50 0 50 100

Favorece[Corticosteroides] Favorece[controle]

Gréfico do tipo Forest plot de sangramento intra-operatorio.

Na presente metanalise, os estudos incluidos usaram a
mesma escala de 0 a 4 para avaliar o grau de edema e equi-
mose, com diferencas minimas na descricao de cada grau;
portanto, usamos a diferenca média padronizada para cada
comparacgao.

Cinco estudos foram excluidos da metanalise devido
ao uso de diferentes métodos radiologicos, mas relataram
resultados importantes. Abukawa et al., em 2017, usa-
ram as medidas da TC na espessura do muUsculo masseter
e tecido mole bucal para avaliar o edema pos-operatério e
revelaram que a taxa de aumento na espessura do musculo
masseter no grupo que recebeu corticosteroide foi signifi-
cantemente menor do que no grupo controle. Por outro lado,
Berinstein et al. em 1998 eles concluiram que os pacientes
com rinoplastia que receberam dexametasona apresentaram
aumento do edema no pos-operatério quando comparados
aos controles avaliados por exames de ressonancia magné-
tica que quantificaram a diferenca na espessura dos tecidos
moles entre os exames pré e pds-operatorio.

Com imagens de superficie em 3D, Semper-Hogg
et al. em 2017 mostraram que o edema facial diminuiu
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significantemente no grupo de dexametasona 40mg em
comparacao ao grupo controle, embora doses mais bai-
xas de dexametasona (5 e 15mg) nao tenham reduzido o
edema facial apds a cirurgia ortognatica. Weber et al.?®
quantificaram o edema facial por meio de escaneamento
computadorizado de cinco conjuntos de fotografias padroni-
zadas e revelaram que a administracao de dexametasona (8
e 16 mg) reduziu significantemente o edema pos-operatorio.

Alajami et al.?® relataram um método diferente de
avaliacao; a auséncia de edema foi classificada como grau 0,
o edema da palpebra inferior sozinho foi classificado como
Grau 1, o edema das palpebras inferior e superior foi classifi-
cado como Grau 2 e o edema em toda a orbita espalhando-se
para o rosto & equimose subconjuntival foi classificado como
Grau 3. O resultado mostrou que houve diferenca altamente
significante na presenca de diferentes graus de edema no
grupo corticosteroide em todos os dias de avaliacao (p <
0,001). O edema de Grau 1 estava presente no grupo corti-
costeroide no Dia 1 (43,2%), Dia 2 (29,5%), Dia 5 (13,6%) e
estava completamente ausente no 7° dia de pos-operatério.
No grupo placebo, no 7° dia de pos-operatoério, 33,3% dos
pacientes ainda apresentavam Grau 1 e 16,7% apresenta-
vam edema de Grau 2. Além disso, 16,7% no grupo placebo
continuaram apresentando edema de Grau 1 no 10° dia de
pos-operatorio.

Em relacdo a intensidade da equimose e gravidade
do edema, em 2007, Totonchi et al.?® mostraram que a
dexametasona 10 mg reduziu o edema durante o periodo
pos-operatério inicial, sem diferencas significantes nas
classificacoes de extensao e intensidade da equimose no
dia 2 do pos-operatorio, mas houve uma diferenca signi-
ficante na classificacdo do edema em relacao ao grupo
controle, demonstrou mais edema em comparacao com o
grupo dexametasona. No dia 8 do pos-operatorio, o grupo
dexametasona demonstrou maior extensao e maior intensi-
dade de equimoses em comparacao com o grupo controle e
nao houve diferencas na magnitude do edema no dia 8 do
pos-operatorio.

Tuncel et al., 2013, relataram que a dexametasona com
hipotensao controlada reduziu consideravelmente o edema
pos-operatorio e a equimose na rinoplastia, bem como o
sangramento intraoperatorio. A inclusdo deste estudo em
nossa metanalise foi associada a uma heterogeneidade sig-
nificante, porque ele relatou os dados comparativos como
mediana e intervalo interquartil, o que exigiu que outras
transformacoes fossem agrupadas em outros estudos. A
remocao do estudo de Tunnel da analise levou a resolucao
da heterogeneidade e nao esta associada a mudanca na sig-
nificancia geral em todos os resultados.

A qualidade geral das evidéncias dos estudos incluidos
é alta. A principal preocupacao é o pequeno tamanho da
amostra de cada artigo, apesar do grande nimero de cirur-
gias plasticas faciais. De acordo com o relatério da American
Society of Plastic Surgeons de 2018, a remodelagem do nariz
€ um dos 5 principais procedimentos cirdrgicos cosméticos
de 2018 (213.000 cirurgias em 2018).%

Embora tenhamos apresentado a primeira grande revi-
sdo sistematica abrangente (19 estudos incluidos) para
investigar o efeito de corticosteroides na reducdo das
complicagdes pos-cirurgia plastica facial, relatamos um
resultado consistente com a revisao anterior da Coch-
rane em 20143 e com outras revisdes sistematicas que
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investigaram o uso de corticosteroides na rinoplastia.>*3> A
revisao Cochrane relatou que uma dose Unica pré-operatoria
de 10 mg de dexametasona diminuiu o edema e a equimose
nos dois primeiros dias de pos-operatorio; essa diferenca
nao foi observada apos esse periodo, enquanto altas doses
de metilprednisolona diminuiram tanto a equimose quanto
o edema nos dias 1, 3 e 7 no pos-operatorio.

A maioria dos estudos incluidos foi heterogénea em
relacdo ao nimero de doses pré e pos-operatorias, bem
como ao tipo de esteroides usados. Os estudos de Abukawa
et al.,?? Griffies et al.,"® Koc et al.,* e Ozdel et al.?" adminis-
traram esteroides no pré-operatorio, enquanto os estudos de
Tuncel et al.,'® Mehdizadeh et al.,* Kargi et al.,?° Hoffmann
et al.™ e Alajami?® administraram doses de esteroides nos
periodos pré e pos-operatorio. Portanto, fizemos analises de
subgrupos para formar um pool com os grupos semelhantes
em um modelo de metanalise e fornecer uma estimativa
geral do efeito, como visto nas tabelas suplementares 1
a 2. A maioria dos subgrupos apresentou pouco poder de
estudo e seus resultados nao podem ser generalizados devido
ao pequeno nimero de estudos incluidos. Recomendamos a
feitura de ensaios clinicos randomizados bem desenhados,
com tamanho grande de amostra, para investigar o efeito
do tempo (pré e pos-operatdrio) e da dosagem (Unica e
multipla) e tipo de corticosteroide administrado na cirurgia
plastica facial.

Em conclusao, esta metanalise abrangente confirma um
beneficio estatisticamente significante do uso de corticos-
teroides pré-operatoérios quando comparados ao placebo.
Além disso, a continuacao dos esteroides no pds-operatorio
esta associada a reducao em longo prazo de complicagoes,
inclusive edema, equimose e sangramento intraoperato-
rio. Finalmente, doses mais altas de corticosteroides estao
associadas a uma reducao mais significante de edema
e equimose, mas estudos adicionais sao recomendados
para determinar os efeitos colaterais pds-operatorios como
infeccao do sitio cirdrgico e atraso na cicatrizacao.
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