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RESUMO

Paiva-Oliveira JG. Avaliacdo do efeito anti-inflamatorio da dexametasona e do
cetorolaco em exodontias de terceiros molares. Campo Grande; 2011.

[Dissertacdo — Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

O objetivo desse ensaio clinico randomizado, duplo-cego, cruzado, pareado, foi
comparar a eficacia da dexametasona 8 mg e do cetorolaco de trometamol 10 mg,
por meio da avaliacdo da dor, do edema e da limitacdo de abertura bucal. A
comparacdo dos efeitos anti-inflamatérios da dexametasona (corticoide) e do
cetorolaco de trometamol (AINE) ainda ndo foi realizada em grupos distintos
empregados isoladamente. Para tanto, 30 individuos de ambos os géneros, entre 18
e 26 anos, sem patologias locais ou sistémicas, possuindo terceiros molares
inferiores retidos bilaterais, em posicao similar, foram selecionados e submetidos a
cirurgias para remocdo dos mesmos. Duas intervencfes cirurgicas distintas foram
realizadas, sempre pelo mesmo operador e separadas por um intervalo minimo de
21 dias. Para uma exodontia, o individuo recebeu 1 capsula de cetorolaco de
trometamol 10 mg, por via oral, 1 hora antes do procedimento cirdrgico e a cada 8
horas, por 2 dias. Para a exodontia do lado oposto ao operado, 0 mesmo individuo
recebeu uma capsula de dexametasona 8 mg, por via oral, 1 hora antes do inicio da
intervencado cirdrgica e 1 capsula placebo a cada 8 horas, por 2 dias. Comprimidos
de dipirona sodica 500 mg foram fornecidos como medicagdo para analgesia de
escape. A dor foi avaliada por meio da escala visual em caixa de 11 pontos nas 24
horas poOs-operatérias. O edema (mensuracdo métrica) e a abertura bucal maxima
(interincisal) foram registradas no pré — operatorio, 24, 48, 72 horas e 7 dias pos-
operatorios. Os resultados mostraram que ambos os tratamentos farmacoldgicos
empregados foram eficazes em cirurgias de terceiros molares inferiores retidos,
sendo que para as varidveis dor e edema ndo houve diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos. No entanto, para limitacdo da abertura bucal nas 24
horas e 7 dias pds-operatdrios o grupo da dexametasona apresentou uma menor
limitacdo da abertura bucal, se comportando, portanto, melhor que o cetorolaco para
essa variavel nesses periodos.

Palavras-chave: terceiro molar, dexametasona, cetorolaco, dor, edema.



ABSTRACT

Paiva-Oliveira JG. Evaluation of anti-inflammatory effect of dexamethasone and
ketorolac in third molar extractions. Campo Grande; 2011. [Dissertation - Federal

University of Mato Grosso do Sul].

The objective of this randomized, double-blind, cross-over, was to compare the
efficacy of dexamethasone 8 mg and 10 mg ketorolac tromethamol, through the
assessment of pain, swelling and trismus. The comparison of anti-inflammatory
effects of dexamethasone (steroid) and ketorolac tromethamol (NSAIDs) has not
been held in separate groups used in isolation. Therefore, 30 individuals of both
genders, aged 18 to 26 years without local or systemic diseases, and has held
bilateral lower third molars, in a similar position, were selected and underwent
surgery to remove it. Two separate sessions were held by the same operator and
separated by a minimum of 21 days. For extraction, the subject received a tablet of
ketorolac tromethamol 10 mg orally 1 hour before surgery and every 8 hours for 2
days. For the extraction operated on the opposite side, the same individual received
one tablet of dexamethasone 8 mg orally 1 hour before the start of surgery and a
placebo tablet every 8 hours for 2 days. Tablets of sodium dipyrone 500 mg were
given a drug to escape analgesia. Pain was assessed by visual analogue scale of 11
points in cash within 24 hours after surgery. Edema (metric measurement) and
maximum mouth opening (interincisal) were recorded in the pre - operative, 24, 48,
72 hours and 7 days after surgery. The results showed that both drug treatments
used were effective in third molar surgery retained, and for the variables pain and
swelling there was no statistically significant differences between groups. However,
to trismus in 24 hours and 7 days postoperative dexamethasone group had a lower
limitation of mouth opening, behaving, therefore, better than ketorolac for this
variable during these periods.

Key-words: third molar, dexamethasone, ketorolac, pain, swelling.
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1 INTRODUCAO

A remocao cirargica de terceiros molares é o procedimento ambulatorial mais
comum dentro das cirurgias orais (BUI et al., 2003, LAUREANO-FILHO et al., 2008;
KACZMARZYK et al., 2010). Normalmente, essas cirurgias sao seguidas de um
processo inflamatério caracterizado por dor, edema e limitacdo de abertura bucal
(SEYMOUR et al., 1985; WANNMACHER; FERREIRA, 2003). Dessa forma, as
exodontias de terceiros molares retidos em ensaios clinicos constituem um modelo
de estudo usado comumente para testar a eficAcia de analgésicos e anti-
inflamatdrios (ONG et al., 2004; POZOS — GUILLEN et al., 2007; LAUREANO-FILHO
et al., 2008; KANG et al., 2010; KACZMARZYK et al., 2010; SOTTO-MAIOR et al.,
2011).

A literatura € classica quanto as indicagfes para exodontias de terceiros
molares inclusos em pacientes jovens, devido as complicacdes que estes dentes
podem causar durante a fase adulta e idosa, além do risco de pericoronarite,
reabsorcado dos dentes adjacentes, lesbes intra-6sseas e de tecidos moles (cistos e
tumores) de origem odontogénica (KOERNER, 1994; KUGELBERG et al., 1991;
HUPP et al., 2009).

O controle da dor e da inflamacdo poOs-operatéria sdo constantes
preocupacdes dos cirurgides, bem como o bem-estar do paciente apds o ato
cirrgico; esses fatores estao intimamente ligados ao sucesso dos procedimentos e
as técnicas aplicadas (ANDRADE, 2006).

A analgesia preemptiva € um conceito que tem despertado muito interesse
atualmente, sendo objeto de pesquisas nas diversas areas da salde. E definida
como um regime analgésico que tem inicio antes da nocicep¢do, com o objetivo de
prevenir a hiperalgesia e o consequiente estimulo que amplifica a dor (JOSHI et al.,
2004; ONG et al., 2004; KACZMARZYK et al., 2010). Diferencia-se do regime de
analgesia preventiva, que € introduzida logo apds o trauma tecidual, mas antes da
cessacao dos efeitos da anestesia local e, portanto, antes do inicio da sensacgao
dolorosa da cirurgia (DIONNE et al., 2003).

O uso dos corticoides tem sido indicado como tratamento farmacélogico para

minimizar a dor, 0 edema e a limitacdo de abertura bucal que se instalam apés as
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exodontias de terceiros molares inferiores (BAXENDALE et al., 1993; MOORE et al.,
2005; MARKOVIC; TODOROVIC, 2007; CHOPRA et al., 2009; LAUREANO-FILHO
et al.,, 2008; KACZMARZYK et al., 2010; SOTTO-MAIOR et al., 2011), nas varias
dosagens e vias de administracdo (KIM et al., 2009). Strean (1952) apud
Pagnoncelli e Silva (1999, p. 181) foi o 1° a publicar um artigo descrevendo o uso de
corticosteroides na odontologia. Uhler (1960) tornou-se o precursor no uso de
dexametasona em procedimentos cirargicos onde eram esperados dor e edema pos-
operatorios.

O Cetorolaco de Trometamol (ou trometamina) € um anti-inflamatorio nao-
esteroidal (AINE), ndo-seletivo, agindo indistintamente sobre as cicloxigenases
(COX’s) COX-1 e COX-2, utilizado no tratamento da dor pds-operatoria de curto
prazo e de intensidade moderada a intensa (PARKE et al., 1995). Aprovado pelo
Food and Drug Administration (FDA) no ano de 1989, o cetorolaco de trometamol é
um membro do grupo pirrélico dos anti-inflamatérios ndo-esteroidais. E administrado

por via oral, sublingual, oftalmica, intramuscular, intravenosa e retal (ROOKS, 1985).

Cetorolaco de trometamol tem mostrado ser mais potente dentre varios anti-
inflamatdérios sob condi¢des experimentais similares (FORBES et al., 1990; LARKIN
et al., 1999; ONG; TAN, 2004). Sua eficacia analgésica € semelhante aos opidides,
analgésicos de acdo central, e tem sido usado também em associacdo a esses,
como adjunto, na finalidade de diminuir o consumo dos opioides, e reduzir os
comuns efeitos adversos como: depresséo respiratdria, prurido, retencao urinaria,
sedacdo e nauseas (ALEXANDER et al., 2002; PATROCINIO et al., 2007).

Os terceiros molares retidos (inclusos ou impactados) séo elementos dentais
com necessidade de exodontia, principalmente na juventude, ndo somente devido a
menor morbidade que essa fase da vida oferece, mas também, porque nesse
periodo € que ocorre 0 maior nimero de indicacdes dessas cirurgias com finalidade
ortodontica. Nos modelos de estudo com exodontia de terceiros molares inferiores
retidos nota-se frequentemente a avaliacdo da eficacia de diferentes farmacos,
utilizando-se dos principios da analgesia preemptiva, visando o controle dos sinais e

sintomas inflamatoérios decorrentes desse procedimento.

Com o surgimento constante de farmacos que buscam um confortavel pos-

operatorio, faz-se necesséario estudos comparativos dos farmacos existentes, na
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busca dos melhores efeitos anti-inflamatorios e analgésicos desses medicamentos
aplicados de forma preemptiva e indicados para o pés-operatdrio das exodontias de

terceiros molares.

Embora, muitos estudos tenham avaliado o efeito anti-inflamatorio da
dexametasona e do cetorolaco de trometamol, em modelo de exodontia bilateral de
terceiros molares inferiores, obtendo diminuicdo dos efeitos inflamatérios pos-
operatérios, nenhum deles avaliou comparativamente esses dois medicamentos

isoladamente para as variaveis dor, edema e limitacdo de abertura de bucal.

Mediante isso, esse ensaio clinico duplo-cego, cruzado, pareado e de
tratamento randomizado, teve por objetivo comparar o efeito anti-inflamatério da
Dexametasona 8 mg e do Cetorolaco de Trometamol 10 mg sobre a dor, o edema e
a limitacdo da abertura bucal, em pacientes jovens e adultos submetidos a

exodontias de terceiros molares inferiores retidos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Exodontia de terceiros molares

by

Dentre os fatores relacionados a remocdo dos terceiros molares estd a
relacdo entre a morbidade dessas cirurgias com a idade dos pacientes. Por isso, é
importante ressaltar as diferentes caracteristicas das retencfes entre os terceiros
molares nos pacientes jovens e nos idosos. Pacientes jovens possuem
particularidades que contribuem para um menor trauma cirdrgico durante a remogao
dos terceiros molares impactados, tais como: coroa envolvida em foliculo com cerca
de 2 mm de espessura; espaco do ligamento periodontal com cerca de 0,25 mm de
espessura; raizes ndo completamente desenvolvidas (usualmente metade a trés
quartos formadas); raizes sem dilaceracdes; raro aparecimento de hipercementose e
geralmente pouca proximidade com o canal mandibular, e portanto, pouco risco de
parestesia do nervo alveolar inferior. Enquanto, pacientes adultos e idosos possuem
espaco folicular ocupado com osso denso; espaco do ligamento periodontal
atrofiado e estreito e osso adjacente, ao dente retido, compacto. Mediante a essas
caracteristicas, a incidéncia de complicacdes trans e pos-operatérias nas extracoes
desses dentes é indubitavelmente menor quando s&o realizadas em jovens
(KOERNER, 1994).

Em pacientes idosos sdo comuns dificuldades cirdrgicas, tais como: processo
de reparacdo prolongado, diminuicdo do nivel ésseo na regido da cirurgia,
hemorragias, leses do nervo alveolar inferior, fraturas de raizes e da tdbua Ossea
lingual. A literatura € classica quanto as indicacdes para exodontias de terceiros
molares inclusos em pacientes jovens, devido as complicacbes que estes dentes
podem causar durante a fase adulta e idosa, além do possivel aparecimento de
lesbes intra-0sseas e de tecidos moles (cistos e tumores) de origem odontogénica

(KUGELBERG et al., 1991).

Ha um consagrado consenso na literatura classica de que a melhor fase para

remocao dos terceiros molares estd compreendido dentro da fase da adolescéncia e
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juventude, HUPP et al. (2009) sugerem que a faixa etaria esteja entre 17 e 25 anos,

como a melhor idade para exodontia desses dentes.

Para Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a adolescéncia é o periodo da
segunda década de vida (de 10 a 19 anos), considerando que a juventude se
estende dos 15 aos 24 anos. Esses conceitos comportam desdobramentos, de
acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2005) os adolescentes jovens sao

classificados de 15 a 19 anos e os adultos jovens de 20 a 24 anos.

Bui et al. (2003) realizaram um estudo retrospectivo (de coorte) com pacientes
gue necessitaram remover pelo menos um dos seus terceiros molares. A finalidade
foi identificar os tipos, a frequéncia e os principais fatores de risco para
complicagbes apds cirurgias de terceiro molar. A amostra foi composta de 503
pacientes, com idade média de 26 anos. As complicacbes apareceram, em média,
numa taxa de 4,6%, para as cirurgias realizadas. Os principais fatores de risco para
complicacbes foram relacionados a idade (extremos), a historia médica
(comprometimento sistémico, uso de medicacdes) e a posicdo anatdbmica dos

terceiros molares (com relacéo ao nervo alveolar inferior, grau de dificuldade).

Vérios fatores influenciam a inflamacdo pds—operatéria em exodontias de
terceiros molares, entre esses estdo a idade, o género, a histéria médica, o uso de
medicacdes de uso continuo como contraceptivos orais, corticoides, antibioticos; o
tabagismo, a presenca de pericoronarites, a ma-higiene oral, a técnica cirlrgica, a
experiéncia do cirurgido, a dificudade da exodontia, a irrigacdo assistida
inadequada, o numero de dentes extraidos, a qualidade e a quantidade do

anestésico, além da técnica anestésica empregada (BOULOX et al., 2007).

2.2 Analgesia preemptiva

O conceito de analgesia preemptiva, analgesia antes da intervencédo, esta
bem estabelecido, visto que pode diminuir potencialmente a inducdo da
sensibilizacdo central por bloqueio dos nociceptores periféricos e centrais e
consequentemente, prevenir a producdo dos mediadores da dor no trauma tecidual
(KACZMARZYK et al., 2010).
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A analgesia preemptiva - do latim praemare emptione, comparar primeiro -
tem como objetivo prevenir a hiperexcitabilidade reflexa neuronal que ocorre na
medula espinhal em resposta aos estimulos oriundos dos nociceptores periféricos. A
sensibilizacdo central, quando estabelecida, é dificil de suprimir, prejudicando o
controle da dor (CONCEICAO, 1997). A analgesia preemptiva é, portanto, uma das
estratégias para se obter analgesia pés-operatoria eficiente.

Ao bloquear, antes da ocorréncia do estimulo nocivo, a conducdo nervosa
aferente, pode-se eliminar ou reduzir a hiperexcitabilidade neuronal; essa pratica
tem sido, para muitos autores (KISSIN, 2000), animadora na reducao da intensidade
e duracao da dor pds-operatéria e justifica o termo “preemptiva”, isto é, a analgesia

gue precede o estimulo doloroso.

Analgesia preemptiva € conceituada, atualmente como a prevencdo da
nocicepgao que evita o processamento central alterado de impulsos aferentes de
injurias, estabelecendo um nivel efetivo de analgesia, promovendo a inibicdo dos
mediadores inflamatérios e bloqueio dos impulsos nociceptivos. Trata-se do
tratamento precoce da dor, ou seja, antes mesmo que ocorra a lesdo tecidual, e tem
sido amplamente estudada e utilizada em medicina humana com o objetivo de
reduzir a dor pos-operatoria, que produz efeitos sistémicos indesejados e retarda a
recuperagdo do paciente. Quando 0s mecanismos nociceptivos ndo sao inibidos,
pode ocorrer a sensibilizacdo periférica e em seguida a sensibilizacdo central. A
sensibilizacdo periférica ocorre apds a lesdo tissular que, por consequéncia, inicia
um processo inflamatério e ativacdo dos nociceptores. Quando 0s nociceptores sao
ativados, ocorre diminuicdo do limiar de resposta a estimulos supralimiares fazendo
com que estimulos de baixa intensidade sejam percebidos como dolorosos. Um
maior nimero de estimulos passa a produzir resposta nociceptiva, e este aumento
de atividade no Sistema Nervoso Central (SNC) propicia o desenvolvimento de
sensibilizacdo central, que € produzida por uma alteragcdo na excitabilidade de
neurbnios da medula espinhal resultando em hiperalgesia e alodinia
(WANNMACHER; FERREIRA, 2007).
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2.3 Mecanismos da dor, inflamacé&o e eficacia analgésica dos AINES

A compreensdo basica da fisiopatologia da dor é necessaria para que seja
instituido um tratamento eficaz e seguro. As fibras nervosas dividem-se em A (alfa,
beta, gama e delta), B e C. As fibras nervosas tém diametros diferentes e conduzem
impulsos sensitivos e motores com diferentes velocidades. As fibras nervosas
condutoras sao do grupo A (alfa, delta) e C. As fibras mielinizadas A-alfa e A-delta
sdo mielinizadas devido a camada de material isolante que separa as cargas intra e
extracelulares e se diferem das fibras C que ndo sdo mielinizadas. A condug&o nas
fibras melinizadas ocorre por meio de saltos de corrente, nodo a nodo, processo
determinado conducdo saltatoria. Esta forma de conducdo é muito mais rapida e
eficiente do que a empregada nos nervos nao-mielinizados, por isso a taxa de
conducédo das fibras mielinizadas esta entre 14,8 a 120 m/s enquanto, que nas nao-
mielinizadas € em torno de 1,2 m/s (MALAMED, 2005).

John Vane, em 1971, apud Carvalho (2006, p. 456) propds que 0s anti-
inflamatdrios nédo-esterdides (AINES) tém como mecanismo de ag¢do o bloqueio da
sintese de prostaglandinas. As prostaglandinas sdo obtidas através do metabolismo
do acido araquidénico que se encontra esterificado nos fosfolipidios das membranas
celulares. Uma vez liberado pela acdo das fosfolipases, o &cido araquiddnico sera
metabolizado através de duas vias enzimaticas distintas: a via das cicloxigenases,
que desencadeia a biossintese das prostaglandinas, prostaciclina e tromboxanos, e
a via das lipoxigenases, responsavel pela sintese de leucotrienos, lipoxinas e outros
compostos. A cicloxigenase € encontrada em 2 isoformas, denominadas de
cicloxigenase 1 e cicloxigenase 2. A COX-1 é expressa constitutivamente, ou seja,
estd presente nas células em condi¢cdes fisioldgicas, principalmente nos vasos
sanguineos, plaguetas, estbmago e rins. A COX-2 pode ser induzida na presenca de
interleucina-1, 2 e fator de Necrose tumoral (TNF-alfa), fatores de crescimento e
endotoxinas, e é expressa por células envolvidas no processo inflamatorio
(macréfagos, mondcitos), mas pode ser expressa também constitutivamente em
algumas regides. Acredita-se que as prostaglandinas produzidas pela COX-1
participem de funcbes fisioldégicas, como secrecdo de muco para protecdo da
mucosa gastrica, homeostasia e manutencdo da funcdo renal, enquanto a COX-2

contribui para formacéo do processo inflamatério e de outras alteracdes patologicas.
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A dor aguda ndo tratada, persistente e intensa, leva a sensibilizacao central.
Essa sensibilizacdo central caracteriza-se pela diminuicdo do limiar algico, pela
expansdo do campo receptivo, pelas despolarizacbes ectopicas espontaneas
(decorrentes das alteracbes de permeabilidade dos canais i0nicos) e,
principalmente, pela ativacdo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) na area
correspondente ao corno posterior da medula espinhal (CPME), onde os neurénios
de 22 ordem sdo bombardeados pelos estimulos provenientes da periferia
conduzidos pelas fibras C, levando a alteracdes na modulacdo da nocicepcao.
Todas essas alteracBes centrais provocadas pela dor ndo tratada vao evoluir para
hiperalgesia, cronificagdo da condicdo dolorosa e incapacidade funcional do

paciente, tornando mais dificil o tratamento da dor (SEYMOUR et al., 1985).

A injuria tecidual aos tecidos ativa 0 processo inflamatério, os quais produzem
uma grande série de mediadores quimicos que produzem a dor. Tais mediadores, as
prostaglandinas e as bradicininas, causam o aumento da sensibilizacdo e excitacao
dos nociceptores periféricos. Em condi¢cdes normais, na auséncia de trauma, ha uma
pequena producdo espontanea destes mediadores, fisiologicamente. No processo
de injuria tecidual, com a estimulacdo repetida das fibras-C dos nociceptores
periféricos, os aminoacidos excitatorios, tais como o glutamato e o aspartato, bem
como Varios peptideos (incluindo a substancia P) aumentam e causam a ativacdo do
receptor n-metil-d-aspartato (NMDA) do neurbnio pés-sinaptico de 22 ordem,
pertencente ao corno dorsal da medula espinhal. Isso leva ao aumento da resposta
dos neurdnios do sistema nervoso central (SNC) e da sensibilizacdo central, os
quais sao os responsaveis pela prolongada dor pds-cirdrgica de origem odontolégica
(ONG; SEYMOUR, 2003).

A COX-1 é expressa em muitos 6rgdos e governa a fungcdo homeostatica
necessaria para a manutencdo da integridade fisiologica em muitos tecidos,
incluindo a protecdo gastrica, enquanto a COX-2 é induzida por estimulo inflamatorio
e € responsavel pela inflamacdo e dor. Todas as tradicionais drogas anti-
inflamatorias ndo-esteroidais inibem a COX-2 bem como a COX-1 e estdo
associadas com o aumento do risco das complicacdes gastrointestinais, incluindo
hemorragias, perfuracbes e obstrucbes do trato gastrointestinal. A capacidade
ulcerativa dos tradicionais AINES esta associada com a inibicdo da COX-1 na

mucosa gastrica (ONG et al., 2007).
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Muitos dos mediadores quimicos podem ser bloqueados por analgésicos ou
anti-inflamatorios. O efeito analgésico dos AINES é primeiramente o resultado da
inibicdo da sintese das prostaglandinas e bradicininas por meio da inativacdo das
ciclooxigenases. No entanto, os opidides exercem esse efeito pela inibicdo somente
da substancia P produzida no sistema nervoso periférico e central. Diante do
processo doloroso, uma vez que a sensibilizacdo do SNC é estabelecida, altas
doses de analgésicos sao requeridas para suprimir a dor (ONG; SEYMOUR, 2008).
Para esses autores, a dor moderada a severa ocorre comumente durante as
primeiras 12 horas ap0és a cirurgia, mas a dor atinge sua intensidade maxima apos 6
horas do procedimento; ja 0 edema tem seu ponto maximo entre 48 e 72 horas

depois da intervencdo cirargica.

A dor pos-operatoria decorrente de procedimentos odontolégicos cirdrgicos
eletivos ou ndo, perdura em geral por um periodo de 24 horas, com o pico de
intensidade atingido entre 6 e 8 horas apos as cirurgias. Da mesma forma, o edema
inflamatdrio atinge seu apice ap6s 36 horas do procedimento. Com base neste
conceito, a duracdo do tratamento com os inibidores da cicloxigenase deve ser
estabelecida por um periodo maximo de 48 horas, ou seja, o profissional deve se

preocupar com o dia da intervencdo e o dia seguinte a mesma (ANDRADE, 2006).

2.4 Anti-inflamatorios esteroidais

Os anti-inflamatérios esteroidais se administrados por um longo periodo de
tempo e com uso continuo podem provocar alteracdes bem conhecidas, que incluem
efeitos metabdlicos e enddcrinos como hiperglicemia, hiperlipidemia total, alteracéo
no metabolismo das proteinas, retencdo de sédio e agua, supressdao do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, com queda na secrecdo de corticoides endogenos.
Pacientes que fazem uso prolongado de corticoide podem, ainda, apresentar maior
predisposicdo a infeccbes. No uso odontolégico, principalmente como pré-
medicacdo em exodontia de terceiros molares, onde sdo administradas baixas doses
por um curto periodo de tempo, estes efeitos colaterais sdo inexpressivos ou
inexistentes (WANNMACHER; FERREIRA, 2007).
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A relacdo risco-beneficio do uso da dexametasona, mesmo em doses
pequenas, deverd ser avaliada para 0s pacientes que apresentem alteracdes
sisttmicas como AIDS, insuficiéncia cardiaca congestiva, disfungcdo renal ou
hepética grave, infec¢@o sistémica por fungos, infec¢des virais ou bacterianas néo-
controladas, glaucoma de angulo aberto, lUpus eritematoso e tuberculose ativa (P.R.
VADE-MECUM, 2008).

Por meio de um estudo duplo-cego, cruzado, placebo-controlado, com a
finalidade de avaliar os efeitos anti-inflamatérios sobre a dor, o edema, a limitacédo
da abertura bucal, temperatura e niveis de cortisol no plasma apdés remocao
cirirgica de terceiros molares, Troullos et al. (1990) compararam 2 estudos com 3
grupos de tratamento em cada um, sendo que no primeiro estudo um grupo recebeu
1 capsula de flurbiprofeno 100 mg por via oral (VO) administrado 30 min antes do
procedimento combinado com uma dose de placebo por via intravenosa (IV)
administrada imediatamente apds o inicio da cirurgia; e 0 outro grupo recebeu 1
capsula de placebo (VO) administrada 30 min antes da cirurgia combinado com uma
dose de metilprednisolona 125 mg (IV) administrada imediatamente apds o inicio da
cirurgia. No pés-operatorio, os pacientes do grupo do AINE recebeu flurbiprofeno 50
mg de 4 em 4 horas por 3 dias, enquanto o grupo do esteroide recebeu 650 mg de
acetaminofeno acrescido de 60 mg de codeina. Um terceiro grupo de tratamento
recebeu somente placebo tanto 30 min antes da cirurgia (VO) e imediatamente apos
a cirurgia (IV) e no pés-operatério seguiu 0 mesmo esquema posologico do grupo do
esteroide. O flurbiprofeno suprimiu mais a dor que a metilprednisolona e o grupo
placebo nas primeiras 2 e 3 horas poés-operatérias. A metilprednisolona suprimiu
significantemente 0 edema em comparac¢ao com o flurbiprofeno e o grupo placebo. A
abertura interincisal apresentou-se diminuida em todos 0s grupos, porém, essa
diminuicdo foi menor no grupo da metilprednisolona quando comparada com o0s
demais grupos, nas 24 e 48 horas pos-operatorias a dexametasona diminuiu menos
a abertura de boca do que o flurbiprofeno. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre a temperatura dos pacientes nos diferentes grupos. Os niveis de
cortisol apresentaram-se diminuidos no grupo da metilprednisolona, nas 24, 48 e 72
horas, quando comparado com o grupo do flurbiprofeno e placebo, contudo

clinicamente ndo houve alteragdes relacionadas com essa diminuicao.
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Ainda no mesmo trabalho, com todas as caracteristicas e objetivos descritos
acima, de Troullos et al. (1990), no segundo estudo do experimento mostraram
similaridade na metodologia do primeiro estudo, porém fizeram pequenas
modificacdes. Houve 3 grupos de tratamento: AINES, esteroide e placebo. O
primeiro grupo recebeu ibuprofeno 600 mg (VO) e placebo (IV), ambos
administrados 30 min antes da cirurgia, e no pos-operatério ibuprofeno 600 mg (VO)
a cada 6 horas por 48 horas. O segundo grupo recebeu metilprednisolona 125 mg
(V) e placebo (VO), ambos administrados 30 min antes da cirurgia, € no poés-
operatério oxicodona 10 mg (VO) a cada 6 horas por 48 horas. O grupo placebo
recebeu a medicacédo placebo 30 min. antes da cirurgia tanto pela via oral quanto
pela via endovenosa e no pés-operatério recebeu oxicodona 10 mg a cada 6 horas
por 48 horas. As mensuragdes foram feitas conforme o primeiro estudo, contudo, foi
limitada ao periodo de 48 horas, sendo que a temperatura e 0os niveis de cortisol no
plasma ndo foram avaliados. O grupo do ibuprofeno comparado com o grupo da
metilprednisolona e com o grupo placebo foi 0 que apresentou maior reducéo da dor
nas 3 primeiras horas poés-operatérias antes da utilizacdo da medicacdo pos-
operatéria pelos grupos. O grupo da metilprednisolona comparado com o placebo
ndo diferiu na supressao da dor em nenhum momento. A metilprednisolona suprimiu
significantemente 0 edema em comparacdo com o ibuprofeno e com 0 grupo
placebo nas 24 e 48 horas pods-operatdrias. O tratamento com AINES comparado
com o placebo resultou numa tendéncia a diminuicdo do edema nas primeiras 24
horas apd6s a cirurgia. A abertura interincisal mostrou-se reduzida em todos os
grupos, todavia a metilprednisolona apresentou uma menor limitacdo de abertura
bucal principalmente nas 24 horas pds-operatérias quando comparada com oS

demais grupos e o autor inferiu que nas primeiras 24 horas isso é uma tendéncia.

Neupert et al. (1992) avaliaram 60 pacientes com necessidade de remocao de
terceiros molares inferiores impactados bilateralmente por meio de um estudo duplo-
cego e randomizado, na finalidade de quantificar os efeitos da reducdo do processo
inflamatério no poés-operatério de cirurgias de terceiro molar. Os autores
administraram dexametasona 4 mg por via intravenosa, 5 a 10 minutos antes do
procedimento da primeira cirurgia (lado direito ou esquerdo), e o lado contralateral
ao escolhido da primeira cirurgia foi utiizado como controle, e para esse lado foi

administrado 1 ml de solucdo estéril por via intravenosa. A medicacdo de analgesia
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de escape foi 0 acetaminofeno. Dados foram coletados pré e pés-operatoriamente
por 4 dias consecutivos. Os autores realizaram um método proprio para mensuragao
do edema na face; a dor foi determinada por uma escala de 4 pontos e a limitacéao
da abertura bucal pela abertura interincisal. Os autores ndo encontraram diferencas
para o edema e a dor entre os tratamentos empregados, porém para a limitacdo da
abertura bucal e para visdo global do tratamento quanto a dor, o uso do esteroide
mostrou-se  significativamente melhor, apresentando a abertura interincisal,
diariamente averiguada, de 4 a 6 mm maior do que o lado controle para 0 mesmo
periodo averiguado. A maioria dos pacientes escolheram o lado em que foi
administrado esteroide como sendo o lado que tiveram o minimo de dor, numa
relacdo de 4:1. Nao houve aumento na taxa de complicacdes entre o lado controle e

o lado que o paciente recebeu esteroides.

Baxendale et al. (1993) com objetivo de avaliar o edema, a dor e a limitagéao
de abertura bucal em modelo de estudo com exodontias de terceiros molares, 0s
autores compararam a dexametasona 8 mg com um grupo placebo, em 50
voluntarios. As medicacdes foram fornecidas por via oral 2 horas antes da cirurgia,
0s pacientes foram submetidos as cirurgias sob anestesia geral e como parte da
medicacado analgésica pré-anestésica receberam morfina 20 mg (mulheres) e 30 mg
(homens), os pacientes ndo receberam anestésico local. A escala visual analogica
de dor foi aplicada assim que os pacientes acordaram da anestesia geral, 4 horas e
16 horas ap0s o procedimento cirdrgico. A abertura bucal foi mensurada apenas no
primeiro dia apés a cirurgia (distancia interincisal) e o edema foi avaliado de acordo
com um unico observador que o classificou em leve, moderado ou severo. Como
medicacdo de escape foi utilizada a morfina 10 mg por via intramuscular (IM) para
dores severas ou aspirina (VO) para dores leves a moderadas. Os voluntarios do
grupo da dexametasona apresentaram valores significativamente menores na escala
de dor nas 4 horas apo0s a cirurgia e 0 edema apresentou-se na maioria dos
pacientes como leve quando comparado ao grupo placebo que mostrou a maioria
dos pacientes com edema severo, no entanto, com relagéo a limitacdo de abertura

de boca ndo houve diferengas entre 0s grupos.

Ustun et al. (2003) comparam os efeitos da administracéo intravenosa de 1,5
mg/kg e 3 mg/kg de metilprednisolona (IV) na dor, limitagdo da abertura bucal e

edema poés-operatorios de cirurgias de terceiros molares. Vinte e seis pacientes com
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terceiros molares em posicdo simétrica foram incluidos nesse estudo cruzado e
duplo-cego. As doses foram administradas 1 hora antes da cirurgia. A dor foi
determinada pela escala visual analdgica. Os pacientes foram mensurados no
segundo e sétimo dias pOs-operatérios. A droga analgésica de escape foi o
acetaminofeno 500 mg. Os resultados mostraram que ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos, sugerindo que ndo é necessario
aumentar as doses de corticoide para mitigar a inflamacdo poés-operatéria,

considerando os potenciais efeitos colaterais dos corticoides.

Em ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado, Dionne
et al. (2003) compararam um grupo em que utilizaram a dexametasona 4 mg no pré-
operatorio (12 horas VO e 1 hora IV antes da remogdo de terceiros molares) e
placebo IV (no pds-operatorio), com outro grupo em que fizeram uso da
dexametasona 4 mg (com administracdo idem ao grupo anterior) e cetorolaco de
trometamol 30 mg (IV) no pds-operatério. Os autores mediram o0s elementos da
inflamacgé&o (prostanoides) no sitio da leséo, por meio da técnica da microdidlise, e a
dor apds as cirurgias. Os autores concluiram que, a dexametasona reduziu 0s
elementos da inflamacdo no sitio cirdrgico (prostaglandinas e tromboxanos) sem
evidenciar qualquer efeito sobre a dor pds-operatéria. No entanto, o cetorolaco de
trometamol diminuiu significativamente a dor, e também os niveis de prostaglandina
e tromboxano no local da cirurgia. Nessa dose, o corticoide ndo suprimiu a liberagcéo
de prostaglandinas suficientemente para atenuar a sensibilizacdo dos nociceptores

periféricos e, consequentemente, diminuir a dor depois da leséo tecidual.

Os resultados do estudo de Moore et al. (2005) mostraram que a combinacao
da administracdo de rofecoxibe 50 mg pré-operatoriamente (30 minutos antes da
cirurgia) e o uso da dexametasona 10 mg IV no intra-operatério (10 minutos apés o
inicio da cirurgia) minimizou consideravelmente a dor e a limitacdo da abertura bucal
apos cirurgia de terceiros molares. Para isso, 35 individuos foram submetidos a um
estudo duplo-cego e placebo controlado, divididos em 4 tratamentos: 1.
administracdo de placebo VO antes da cirurgia e IV no intra-operatorio; 2.
administracdo de rofecoxibe 50 mg VO antes e placebo IV no intra-operatorio; 3.
placebo VO antes e dexametasona 10 mg IV no intra-operatorio; e 4. rofecoxibe 50
mg VO antes e dexametasona 10 mg IV no intra-operatério. Os individuos utilizaram

a escala visual analégica por 12 horas ap0s a cirurgia e a abertura interincisal foi
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verificada no 1° 2° 3° e 7° dia ap0Os a cirurgia. O grupo que recebeu placebo e
dexametasona no intra-operatorio mostrou um indice de limitacdo de abertura
proximo ao indice do grupo que recebeu a combinacdo de rofecoxib 50 mg e
dexametasona 10 mg. Em todos os tratamentos os autores encontram que a
limitacdo da abertura bucal foi mais severo no primeiro e segundo dia apés a

cirurgia.

A interacdo entre os mecanismos de acdo dos AINES e esteroides co-
administrados, simultaneamente, tem mostrado fornecer beneficios anti-inflamatérios
e no alivio da dor sem a presenca de efeitos colaterais. Bamgbose et al. (2005)
avaliaram o efeito anti-inflamatério em dois grupos administrando dexametasona e
diclofenaco potassico simultaneamente comparando com a administracdo apenas de
diclofenaco potassico. Os autores realizaram a posologia das medicacdes da
seguinte forma: a dexametasona 8 mg foi feita por via endovenosa 30 minutos antes
da cirurgia e 4 mg 6 horas apds a cirurgia em 2 doses consecutivas apenas e 0
diclofenaco 50 mg foi feito por via oral 30 minutos antes da cirurgia e 50 mg por 2
vezes ao dia durante 5 dias, o grupo em que foi administrado apenas o diclofenaco
administrou-se a posologia de forma idéntica ao grupo que administrou as drogas de
forma associada. Os resultados mostraram que a co-administracdo de
dexametasona e diclofenaco foi significativamente superior tanto no alivio da dor
quanto na diminuicdo do edema pos-operatério do primeiro e do segundo dia
comparado ao grupo que foi administrado diclofenaco apenas tanto. Porém, quanto
ao trismo as diferencas entre os grupos ndo foram estatisticamente significantes. Os
autores concluiram que a associacdo das administracbes de dexametasona e
diclofenaco em curto prazo apresentou 6timos resultados na diminuicdo da dor e

edema pdés-operatorios.

Na proposta de avaliar os efeitos anti-inflamatérios (dor, limitacdo da abertura
bucal e edema) apds cirurgias de terceiro molar com uma Unica dose de
prednisolona (IM) e a combinacdo da prednisolona e diclofenaco, Buyukkurt et al.
(2006) analisaram o efeito de uma dose Unica de prednisolona 25 mg (IM) e
compararam com uma dose combinada de prednisolona 25 mg (IM) seguida da
prescricdo de diclofenaco por 2 vezes ao dia, sendo as drogas administradas apos
as cirurgias. Tiveram como medicacdo de escape para o alivio da dor a prescricdo

do acetaminofeno 500 mg de 4 em 4 horas se houvesse dor. Quarenta e cinco
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pacientes participaram da pesquisa e foram divididos em 3 grupos de 15 pacientes.
Os dois primeiros grupos foram divididos nas administragbes supracitadas e o
terceiro grupo recebeu solucdo salina (IM) e serviu como controle. A dor pos-
operatoria foi avaliada pela escala visual analégica e o edema e limitagdo da
abertura bucal foram mensurados no segundo e sétimo dias apOs a cirurgia. Os
resultados mostraram que tanto o grupo que combinou as drogas quanto O grupo
gue utilizou a prednisolona em dose Unica apresentaram maior remissao da dor na
sétima hora pés-operatdria do que o grupo controle. O grupo que utilizou as drogas
combinadas apresentou menor limitacdo da abertura bucal no segundo e sétimo dias
quando comparado com o grupo de dose Unica e o grupo controle. O edema no
segundo dia foi menor no grupo de doses combinadas e no grupo de dose Unica
quando comparados com o grupo controle. No sétimo dia, o grupo que utilizou doses
combinadas apresentou um menor edema que o grupo de dose Unica e que 0 grupo
controle. No conjunto, os melhores resultados foram do grupo de doses combinadas,
portanto, a combinacdo de prednisolona em dose Unica com diclofenaco deve ser

realizada sempre que o edema for previsto.

Lépez-Carriches et al., em 2006, também avaliaram os efeitos sobre a
inflamacdo apoOs cirurgias de terceiros molares com a metilprednisolona e o
diclofenaco sddico. O estudo foi realizado com 73 pacientes escolhidos de forma
aleatoria, sendo 36 pacientes para a administracdo de diclofenaco sodico 50 mg de
8 em 8 horas por 3 dias e 37 pacientes para administracdo de metilprednisolona 4
mg de 8 em 8 horas por 3 dias. Como droga de escape para dor foi prescrito
metamizol (dipirona sddica) 575 mg. Os pacientes foram avaliados quanto ao edema
por meio de 3 mensuracdes e quanto a limitacdo de abertura de boca, nas 24 horas
pés-operatérias e 7 dias. Nas 24 horas apds a cirurgia, 0os pacientes do grupo do
diclofenaco apresentaram maior edema na medida entre o tragus e o angulo da
boca quando comparado com a dexametasona, porém as demais medidas tomadas
para mensuracdo do edema (entre o tragus-pogbnio e entre o0 canto externo do
angulo do olho-angulo da mandibula) ndo foram estatisticamente significativas. A
limitacdo da abertura bucal foi similar em ambos os grupos. Os autores concluiram
que ndo houve diferenca significativa entre 0os grupos nos resultados apesar do
grupo metilprednisolona apresentar menores valores absolutos nas mensuragbes

pos-operatdrias de edema e limitacdo da abertura bucal.
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Barroso et al. (2006) realizaram uma pesquisa e compararam a combinacao
de piroxicam 10 mg, 1 mg de dexametasona, 35 mg de citrato de orfenadrina e 2,5
mg de cianocobalamina (Rheumazin®) com a administracdo de apenas piroxicam 20
mg (Feldene®) em cirurgia de terceiro molar, avaliando dor e edema. Os farmacos
foram dados 30 minutos antes da cirurgia e uma vez ao dia por 4 dias consecutivos.
A dor foi determinada pela EVA e como analgesia de escape foi utilizado o
paracetamol. Eles ndo encontraram diferencas estatisticamente significativa entre o
edema facial do Rheumazin e do Feldene® (grupo controle). Ambas as drogas foram
igualmente efetivas no controle da dor, com Rheumazin® os efeitos adversos foram
menores do que o Feldene®. Desta forma, o estudo sugeriu que Rheumazin®
mostrou-se melhor na relagdo risco-beneficio em pos-operatério de cirurgia de

terceiro molar.

Leone et al.,, em 2007, em estudo duplo-cego, prospectivo e randomizado
compararam os efeitos anti-inflamatorios da metilprednisolona e do cetoprofeno,
apOs a exodontia de terceiros molares. No inicio do procedimento cirdrgico todos 0s
pacientes receberam paracetamol 1g por via intravenosa (IV), em adicdo ao
analgésico ja administrado, os pacientes receberam cetoprofeno 100 mg ou
metilprednisolona 1 mg/Kg (IV), também administrados apds a anestesia dentaria e
um pouco antes do procedimento cirirgico. A dor foi avaliada pela EVA, quando a
dor apresentou-se maior que 30 mm, os pacientes receberam morfina 1 mg (IV), a
cada 10 minutos até o alivio da dor. Sessenta e trés por cento dos pacientes que
receberam metilprednisolona tiveram a escala visual analdgica menor que 30 mm,
ou seja, pouca dor, enquanto que no grupo do cetoprofeno somente 42% tiveram a
EVA menor que 30 mm, entretanto, ndo houve diferencas no consumo de morfina
entre os grupos para o alivio da dor. O edema foi avaliado apenas nas 4 horas pos-
operatérias e foi observado um edema significante em 15 pacientes do grupo da
metilprednisolona enquanto que no grupo do cetoprofeno o edema foi consideravel
em 21 pacientes. Os autores observaram que foi pequena a diferengca no alivio da
dor apOs as cirurgias, entre a metilprednisolona e o cetoprofeno, porém a
metilprednisolona associada com o0 paracetamol apresentou uma analgesia
transitéria melhor do que o cetoprofeno, porém esta diferenca foi facilmente igualada
guando no grupo do cetoprofeno foi administrado um baixa dose de morfina para o

alivio da dor.
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Laureano-Filho et al. (2008) com o objetivo de avaliar o efeito anti-inflamatorio
das concentracées de 8 mg e 4 mg de dexametasona na diminuicdo do edema e
limitacdo da abertura bucal apos a cirurgia de terceiro molar impactado, realizaram
um estudo clinico, randomizado, duplo-cego, com 30 pacientes, sem quaisquer
problemas sistémicos ou locais, com necessidade de exodontia dos terceiros
molares inferiores impactados em posicdo similar. As medicacdes foram
administradas 1 hora antes da cirurgia. A dor pds-operatéria foi avaliada usando a
EVA; a diminuicdo do edema foi averiguada por meio da variagao entre os pontos de
referéncia na face e a limitacdo da abertura bucal foi analisada por meio da
mensuragcdo da distancia interincisal. Todas as medidas foram obtidas antes da
cirurgia, 24 horas e 48 horas apos a cirurgia. Os resultados mostraram que a
dexametasona de 8 mg promoveu uma maior reducdo dos sintomas na diminuicao
do edema e limitacdo da abertura bucal nas 48 horas pds-operatorias, enquanto
para a variavel dor ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre os

grupos.

Em uma meta-andlise para medir os efeitos dos corticoides sobre edema,
limitagdo da abertura bucal e dor ap6s exodontias de terceiros molares, Markiewicz
et al. (2008) dividiram os periodos pds-operatérios em precoces (de 1 a 3 dias) e
tardios (de 4 a 7 dias) e avaliaram estas 3 variaveis nos artigos para esses periodos.
Verificaram que 12 artigos atenderam os critérios de inclusdo que foram
estabelecidos, e concluiram que a administracdo de corticoides produziu um efeito
médio a moderado na reducdo dos sintomas inflamatorios pos-cirdrgicos,
principalmente na reducdo do edema e limitagdo da abertura bucal quando
comparados aos controles. Com relacdo a dor, devido ao limitado numero de
experimentos clinicos que atenderam as especificacdes da meta-anélise, ndo houve

diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos.

Chopra et al. (2009) estudaram o efeito anti-inflamatério do ibuprofeno,
paracetamol, betametasona, serratiopeptidase, em 150 pacientes apds cirurgia de
terceiros molares inferiores, por meio de sorteio randomizado 0s pacientes
receberam ibuprofeno 600 mg, paracetamol 1 g, betametasona 0,5 mg,
serratiopeptidase 20 mg ou placebo, por 3 vezes ao dia, sendo a primeira dose de
cada farmaco realizada 1 hora apds a cirurgia por 5 dias. A avaliacdo da eficacia

anti-inflamatoria foi feita usando fita métrica (para o edema), escala visual analégica
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(para avaliagcdo da dor), capacidade de abertura bucal e temperatura presente na
cavidade oral. O efeito dos tratamentos empregados sobre outros parametros foram
averiguados, tais como: hematolégico, sangramento, cicatrizacdo da ferida e
necessidade para utilizacdo da medicagcédo de resgate. O escore do pico de dor foi
averiguado nas 5 a 6 horas poOs-operatorias e pelo periodo de 7 dias. Como
resultado os autores encontraram que a betametasona mostrou significativa
atividade analgésica desde primeiro dia pés-operatério comparando com o
Ibuprofeno que foi a droga mais efetiva na redugcdo do pico da dor no terceiro e
quarto dia de dor pGs-operatoria, a limitacdo de abertura de boca foi minima com a
betametasona com relagdo as demais drogas no terceiro e quinto dias. O Ibuprofeno
e a betametasona foram significativamente mais efetivas do que o grupo placebo na
reducdo do edema. Um significativo aumento da temperatura no local operado
ocorreu somente no primeiro dia em todos os grupos. A serratiopeptidase nao
mostrou significante acdo anti-inflamatéria e nem analgésica. Moderados efeitos
adversos, tais como: vomito, sono, ndusea e dor de cabeca, foram relatados em

todos 0s grupos.

Kang et al. (2010) avaliaram 450 pacientes que foram categorizados e
divididos randomicamente em 3 grupos de 150 pacientes cada, com o objetivo de
analisar o efeito anti-inflamatério da prednisolona apoés cirurgias de terceiro molar.
Os pacientes pertenciam entre a segunda e terceira década de vida, ndo possuiam
nenhuma doenca sistémica e nem quaisquer infeccdo na regidao dos terceiros
molares inferiores. Um grupo recebeu prednisolona 10 mg e o outro 20 mg, ambos
0s grupos 1 hora antes da cirurgia por via oral. Os pacientes receberam também
ibuprofeno 200 mg, antes do inicio da cirurgia, imediatamente apds o término da
cirurgia e a cada 8 horas até o terceiro dia pds-operatério. O grupo controle nao
recebeu esteroides apenas AINES. Os resultados mostraram, que entre 0S grupos,
uma unica dose pré-operatéria de prednisolona de 20 mg ou 10 mg ndo mostrou
significantes efeitos nos sintomas pos-operatorios, como dor, edema e limitacdo da
abertura bucal, portanto, doses menores ou iguais a 20 mg Unicas de prednisolona

empregadas pode ndo ser suficientes para o alivio dos sintomas pos-operatorios.

Por meio do modelo de estudo com exodontias de terceiros molares

7z

impactados, que atualmente € o modelo de andlise da dor aguda mais comum e

amplamente utilizado para avaliar a poténcia analgésica de varios farmacos em
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humanos, Sotto-Maior et al. (2011) realizaram um estudo cruzado e randomizado
para comparar os efeitos anti-inflamatérios dos corticoides e AINES inibidores da
COX-2, na dor, no edema e na limitacdo da abertura bucal apdés exodontias de
terceiros molares impactados. Para isso, 50 individuos (25 homens e 25 mulheres)
com idade entre 18 e 29 anos, sem quaisquer problemas locais ou sistémicos,
apresentando terceiros molares inferiores em posi¢ado similar, receberam etoricoxibe
120 mg ou dexametasona 4 mg, administrados 1 hora antes do procedimento
cirirgico, sendo empregado um farmaco para cada lado a ser operado. Como
analgésico de escape os autores administraram paracetamol 750 mg a cada 6
horas, se necessario. A dor foi avaliada por meio da escala visual analégica, a
diminuicdo do edema foi avaliada através da variagdo de pontos de referéncia na
face e a limitacdo da abertura bucal pela variacdo da distancia interincisal, os dados
foram acompanhados no pré-operatério, em 24 e 48 horas pds-operatérias. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa em ambos os tratamentos empregados
para as variaveis avaliadas, porém, nas 48 horas pés-operatorias o edema facial
mostrou-se aumentado nos dois grupos com relacdo ao periodo pré-operatorio. Em
ambos 0s grupos, os individuos tomaram em média 2 comprimidos de analgésico no
periodo pds-operatdrio. Os autores concluiram que os efeitos anti-inflamatorios dos
AINES e esteroides nas dosagens empregadas mostraram efeitos similares na dor,

edema e limitacdo da abertura bucal.

2.5 Anti-inflamatdrios ndo-esteroidais - Cetorolaco de trometamol

De acordo com o bulario disposto na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) (ANVISA, 2008), o cetorolaco de trometamol € um potente agente
analgésico da classe dos anti-inflamatérios ndo-esteroidais, também com acdes anti-
inflamatdrias e antipiréticas. Nao é um opiaceo e nao apresenta efeitos sobre os
receptores opiaceos. Seu mecanismo de acgdo é atraves da inibicdo do sistema
enzimatico cicloxigenase e, conseqientemente, da sintese de prostaglandinas. Pode
ser considerado um analgésico de atividade periférica. O farmaco ndo apresenta
propriedades sedativas ou ansioliticas. As informacdes disponiveis para prescricao

do uso oral em adultos saudaveis, com doses Unicas ou miltiplas, sdo de 10 a 20
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mg a cada 6 ou 8 horas até a dose maxima diaria de 90 mg. Para idosos (maiores
de 65 anos) segue a mesma posologia, porém, com dose maxima diaria de até 60

mg.

O cetorolaco de trometamol é rapido e completamente absorvido apés
administracdo oral. O pico plasmatico é de 0,8 mg*? e ocorre de 30 a 60 minutos
apos a administracdo de doses orais de 10 e 30 mg, respectivamente, podendo se
estender até 2 horas. No plasma o cetorolaco se liga mais de 99% as proteinas,
preferencialmente & albumina. Aproximadamente 40% da dose de trometamol
cetorolaco é metabolizada, sendo preferencialmente por via hepatica. Em geral,
quando administrado a cada 6 horas, o platd de concentracdo plasmatica €
alcancado em 24 horas. A concentragdo plasmética maxima ocorre tardiamente em
idosos, em pacientes com doencas renais ou hepaticas e apOs ingestdo de
alimentos. O pico de concentracdo plasmatica aumenta linearmente com a dose. A
meia-vida do cetorolaco de trometamol € muito semelhante para as diferentes vias
de administracdo intravenosa (IV), intramuscular (IM) ou oral, com uma média de 5,4
horas, e uma faixa de 4,5 a 5,6 horas. A meia-vida de eliminacdo em idosos foi de 6
a 7 horas, em pacientes com dano renal de 9 a 10 horas, e em pacientes com
cirrose hepatica de 5,4 horas (P.R.VADE-MECUM, 2008).

Catapano (1996) relatou que a administracdo oral, IM e IV mostra resultados
similares no perfil farmacocinético com poucas diferencas. A concentracdo sérica
apos a via oral € de 30 a 53 minutos, sendo um tempo um pouco menor do que a via
intramuscular. O pico da concentracdo sérica apds 10 mg da dose € 0 mesmo tanto
para a via IM quanto para a via oral. A principal via de eliminacdo do cetorolaco de
trometamina e seus metabdlitos (para-hidroxilados ou conjugados) é a urinaria
(92%), excretando-se o resto (6%) pelas fezes. O fArmaco ndo atravessa a barreira
hematoencefalica, porém, atravessa a placenta e entra na circulacdo fetal, como
consequéncia, observa-se um efeito antiagregante das plaquetas do neonato;
todavia o cetorolaco € pouco excretado no leite materno, e sua concentracdo neste

ndo excede a 7,9 ug.>*, em um regime de 10 mg a cada 6 horas.

Desde 1986, estudos mostram que o cetorolaco de trometamol fornece igual
ou maior alivio da dor pos-operatoria do que a aspirina. Bloomfield et al., (1986)

mostraram em 120 mulheres, no poés-operatdério de cirurgias uterinas, que o
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cetorolaco 10 mg apresentou-se melhor do que a aspirina 650 mg e foi mais efetivo

do que o cetorolaco de 5 mg, todos administrados por via oral.

Sunshine et al. (1988), em pesquisa envolvendo 149 pacientes com dor pos-
operatoria, oriundos de pronto-socorro e que necessitaram de cirurgia ortopédica,
foram administrados cetorolaco 10 e 20 mg e aspirina 650 mg em uma Unica dose
por via oral, para todos os farmacos. Os pacientes tiveram alivio da dor de forma
equivalente, sendo que o cetorolaco de 20 mg forneceu um alivio maior que as
demais drogas. Esse estudo, porém, foi produzido em pacientes que receberam
apenas uma unica dose destes farmacos, portanto, ndo consegue refletir a
necessidade de analgesia que estes pacientes tiveram apdés a cirurgia. Muitos
pacientes atendidos em pronto-socorro nao relatam dor inicialmente para a cirurgia,
mas habitualmente, requerem varias doses de analgésicos que sdo administrados
sequencialmente, apds a cirurgia, para alivio da dor pds-operatéria. De acordo com
0s autores, estudos clinicos randomizados devem ser feitos com mdltiplas doses de

AINES, e em especial do cetorolaco.

Forbes et al., em 1990, realizaram um estudo com cento e vinte e oito pacientes
ambulatoriais com dor pés-operatéria apds a remocao cirargica de terceiros molares
retidos. Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos, em estudo
duplo-cego, para receber doses por via oral em grupos distintos de cetorolaco de
trometamol 10 mg, aspirina 650 mg, uma combinacdo de paracetamol 600 mg mais
codeina 60 mg ou placebo. Usando um registro de auto-avaliacdo, os individuos
avaliaram sua dor e seu alivio de dor apdés 6 horas das medicacdes. Todos 0s
medicamentos ativos foram significativamente superiores ao placebo. O grupo da
combinacdo paracetamol-codeina foi significativamente superior ao grupo da
aspirina para pico de 6 horas ap6s a medicac¢do. O cetorolaco foi significativamente
superior ao grupo da aspirina € ao grupo acetaminofeno-codeina para cada medida
de analgesia (registro de auto-avaliacdo). O efeito analgésico do cetorolaco foi
significativo por 1 hora e persistiu por 6 horas apds sua administracdo. A frequéncia
dos efeitos adversos foi 4 vezes maior para o0 grupo do acetaminofeno-codeina do

gue para o grupo do cetorolaco ou da aspirina.

Estes achados corroboraram com um estudo sobre a dor pos-operatoria de
exodontias de terceiros molares, em 2001, realizado por Olmedo et al., que foi

duplo-cego, randomizado e com multiplas doses. Os autores estudaram o efeito do
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cetorolaco de 10 e 20 mg, do cetoprofeno 50 mg e do placebo, todos administrados
por via oral. O objetivo do estudo foi estabelecer clinicamente a dose minima efetiva
do cetorolaco comparando a eficacia analgésica de mdltiplas doses por via oral de
10 e 20 mg com placebo. Os pacientes receberam um dos 4 tipos de tratamento, 4
horas ap6s a cirurgia: 1. cetorolaco 10 mg, 2. cetorolaco 20 mg, 3. cetoprofeno 50
mg ou 4. placebo. As medicagcOes foram repetidas de 6 em 6 horas por 2 dias.
Como medicacdo de escape 0s pacientes receberam paracetamol 650 mg. A
eficacia do cetorolaco de 10 mg néo diferiu do cetorolaco de 20 mg e ambos foram

mais eficazes que o cetoprofeno 50 mg.

No estudo de Rubin et al. (1990) pacientes com dor cronica apresentaram
melhores resultados utilizando cetorolaco 10 mg do que com aspirina. O estudo foi
duplo-cego, randomizado, conduzido em 823 pacientes que necessitaram de terapia
analgésica para dor crénica em longo prazo. A seguranca e a eficacia analgésica do
cetorolaco de trometamol 10 mg, por no maximo 4 vezes ao dia, conforme
necessario, foi comparada com a da aspirina 650 mg, no mesmo esquema
posolégico. A énfase principal deste estudo de 52 semanas foi sobre a avaliacdo da
seguranca desses medicamentos. Os pacientes retornaram para as clinicas com 2,
5, 10, 15, 20, 28, 36, 44 e 52 semanas para avaliacdo da seguranca e eficacia das
terapias. Tanto os pacientes quanto os pequisadores concluiram que a eficacia e
seguranca global dos farmacos favoreceu o cetorolaco sobre a aspirina. O abandono
precoce do estudo foi significativamente maior no grupo da aspirina do que no grupo
do cetorolaco, principalmente por causa da falta de eficacia analgésica da aspirina,
conforme o motivo relatado pelos pacientes. Quando a saida antecipada das
terapias foi necessaria apenas por motivos de seguranca, a indicacdo da saida dos

tratamentos foi semelhante tanto para a aspirina quanto para o cetorolaco.

Em 1996, Trombelli et al., com a finalidade de avaliar os efeitos anti-
inflamatdérios do cetorolaco de trometamol 10 mg em pacientes que seriam
submetidos a cirurgia periodontal, os autores realizaram um estudo duplo-cego,
randomizado e com uma Unica dose de cetorolaco de trometamol 20 mg
administrado imediatamente antes da cirurgia e compararam com um grupo placebo.
O naproxeno de sodio foi a droga utilizada para analgesia de escape. A EVA foi
utilizada para estimar a dor. A dor pés-operatéria foi mensurada a cada hora nas

primeiras 10 horas do dia da cirurgia, e 4 vezes ao dia no 1° e 2° dia pos-
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operatérios. Os resultados indicaram que o0 tratamento pré-operatério com
cetorolaco diminuiu significativamente a intensidade inicial da dor pos-operatéria,
além de diminuir a dor por todo periodo pos-operatério quando comparado com 0
placebo. A quantidade de consumo na medicacédo de escape foi similar para ambos
grupos. Os pacientes ndo relataram efeitos adversos com esta posologia

empregada.

Larkin et al.,, (1999) compararam a eficacia do uso do cetorolaco e da
meperidina (opidide) no tratamento da colica renal, para isso realizaram um estudo
duplo-cego, prospectivo, controlado, em um centro de emergéncia hospitalar em
pacientes com ureterolitiase. Os pacientes receberam uma dose Unica de injecdo
intramuscular de 60 mg de cetorolaco, ou 100 a 150 mg de meperidina, baseado no
peso. De 70 pacientes, 33 receberam cetorolaco e 37 meperidina. O cetorolaco foi
significativamente mais efetivo que a meperidina na reducdo da dor da colica renal
nos 40, 60 e 90 minutos, em que os pacientes foram submetidos a EVA. Os
pacientes tratados com cetorolaco deixaram a situacdo de emergéncia (receberam
alta hospitalar) significativamente mais cedo do que aqueles tratados com
meperidina. Os resultados mostraram que a dose Unica de cetorolaco IM, como
anico agente para colica renal, foi mais efetiva que a meperidina e promoveu alta

hospitalar mais cedo da emergéncia.

Alexander et al. (2002) realizaram a comparacao da eficacia do diclofenaco com
o cetorolaco de trometamol na redugdo do uso da morfina no periodo pos-operatorio
de cirurgias ortopédicas de quadril e joelho. Antes da inducdo anestésica, 0S
pacientes receberam diclofenaco 75 mg, cetorolaco 60 mg, ou placebo EV. Apés a
cirurgia, os pacientes receberam morfina para controle da dor a cada 4 horas. Os
pacientes que receberam diclofenaco ou cetorolaco no pré-operatério requereram
menores doses de morfina e consequentemente tiveram menores efeitos colaterais

(natsea e vomito) oriundos do uso de opidides.

O cetorolaco de trometamol 30 mg IV (grupo 2) teve sua eficacia analgésica
comparada com tramadol 50 mg IV (grupo 1), um analgésico de acédo central, ambos
administrados por via intravenosa no pré-operatério (antes da sedagdo e anestesia
local) de pacientes que seriam submetidos a exodontia de terceiro molar. Os autores
tiveram por objetivo avaliar a eficacia analgésica do cetorolaco de trometamol, para
isso, eles utilizaram a EVA pelo periodo de 12 horas apés a cirurgia, além do tempo
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e uso da medicacdo de analgésica de escape por um periodo de 5 dias poés-
operatorios. A medicacdo analgésica de escape foi o acetaminofeno 1000 mg, pelo
grupo que utilizou o cetorolaco esta medicacéao foi utilizada, em média, 9 horas apos
a cirurgia enquanto que pelo grupo que usou o tramadol esta média foi de 7 horas
apos a cirurgia. A média do consumo de analgésicos, nos 5 dias pds-operatorios,
pelo grupo do cetorolaco foi de 4 comprimidos, no entanto, para o grupo do tramadol
esta média foi de 6 comprimidos. Os pacientes ndo apresentaram efeitos adversos
relacionados ao uso do cetorolaco (sangramento) e do tramadol (vOmito). Além
disso, 43,3% dos pacientes quando questionados sobre o que acharam do
tratamento relataram que foi excelente para o grupo do cetorolaco enquanto que
para o grupo do tramadol esta porcentagem foi de 23,3%. Os autores, Ong e Tan
(2004), concluiram que o cetorolaco 30 mg foi mais efetivo que o tramadol 50 mg na

prevencdo da dor pos-operatoria.

Ong et al. (2004) avaliaram a eficacia da analgesia preemptiva do cetorolaco de
trometamol apos a extracdo de terceiros molares. Administraram cetorolaco de
trometamol 30 mg, intravenosamente, imediatamente antes da cirurgia e outro grupo
logo apds o procedimento cirdrgico. Concluiram que a administracdo de cetorolaco
antes da cirurgia produziu uma analgesia pés-operatéria de até 8,9 horas apos o
procedimento cirargico, quando os pacientes foram consumir analgésicos de escape
(acetaminofeno 1000 mg) para dor pos-operatéria, enguanto que, para 0 outro grupo
esta média foi de 6,9 horas para o inicio de consumo de analgésicos. O grupo que
recebeu o cetorolaco preemptivamente utilizou em média 4 comprimidos do
analgésico de escape e 0 que recebeu o cetorolaco apds o procedimento cirdrgico
teve de fazer uso em média de 6 comprimidos, ambos grupos durante o periodo de
5 dias. Quando os pacientes foram questionados sobre o que acharam do
tratamento, os pacientes do grupo preemptivo relatou como excelente em 46,7%
todavia o outro grupo relatou como excelente em 30%. O uso preemptivo do

cetorolaco foi melhor que a sua utilizacdo apos o procedimento.

Anti-inflamatérios e analgésicos utilizados no pré-operatorio apresentam-se mais
efetivos no controle imediato da dor pds-operatoria de terceiros molares, por
produzirem resultados melhores quando as mesmas drogas sdo empregadas
apenas no periodo pés-operatério. A analgesia preemptiva pode ser empregada com

os varios AINES, como apresentaram em ensaio clinico (JOSHI et al., 2004) duplo-
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cego, randomizado, placebo-controlado, em que compararam ibuprofeno 600 mg,
diclofenaco 100 mg, paracetamol 1 g com codeina 60 mg e placebo (vitamina C 50
mg) administrados 1 hora antes do procedimento. Pacientes foram submetidos a
Escala Visual Analogica (EVA) 15 e 30 min apds a cirurgia e 1 e 3 horas do pés-
operatério. Ndo houve diferenca estatistica significante no relato de dor pos-
operatoria entre os 4 grupos. Como analgésico de escape foi utilizado o paracetamol
500 mg com codeina 30 mg com intervalo minimo de 6 horas entre as tomadas. O
grupo placebo foi o que utilizou a analgesia de escape, em menor tempo médio, 17
minutos apds a cirurgia € 0 grupo que demorou mais para utilizacdo desta analgesia
foi o do diclofenaco utilizando-se da medicacdo com 32 minutos. O grupo do
diclofenaco (10% dos pacientes) foi também o que menos usou a analgesia de
escape. Os autores sugerem que o tratamento preemptivo deva ser feito associado
com doses subsequentes também no pds-operatério de 12 a 24 horas. Porque a
diferenca para a utilizacdo da analgesia de escape tanto para o grupo placebo

guanto para os grupos tratados ndo foi muito expressiva.

Patrocinio et al. (2007) realizaram um estudo comparativo entre o cetorolaco
(30 mg EV, 8/8h) e o cetoprofeno (100 mg EV, 12/12h) no controle da dor pos-
operatéria de uwvulopalatofaringoplastia. O estudo foi prospectivo, randomizado,
duplo-cego com 24 pacientes (divididos em 2 grupos). A avaliacdo da intensidade da
dor foi feita por meio da EVA e pela necessidade do uso associado de opidide
(ramadol). Dos 14 pacientes que receberam cetorolaco, apenas 3 (21%)
necessitaram uso complementar de opidide (analgésico de escape), enquanto que 7
(70%) do grupo do cetoprofeno o fizeram. Apos 12 horas de cirurgia, houve um
predominio de 71% dos pacientes que receberam cetorolaco, com dor leve ou até
auséncia desta, enquanto 70% dos do cetoprofeno referiram dor moderada ou
incbmoda. ApoOs 24 horas de cirurgia, 60% dos pacientes que fizeram uso do
cetoprofeno referiam dor moderada a incobmoda, ao passo que 86% dos do
cetorolaco referiram dor leve a auséncia. Os autores concluiram que o cetorolaco foi
mais eficaz em relacédo ao cetoprofeno no tratamento da dor pés-operatoria imediata

da cirurgia de uvulopalatofaringoplastia

A Oxford League Table foi criada para discutir a eficacia relativa dos
analgésicos. As informacdes fornecidas pela Oxford League Table € derivada de

uma revisdo sistematica de estudos randomizados, duplo-cegos e de doses Unicas
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em pacientes com dor aguda a severa ap0s cirurgias odontologicas. A eficacia dos
analgésicos € expressa por um ‘numero de pacientes que necessitam ser tratados™
(Number-Need-to-Treat / NNT), este numero é dado pelos pacientes que
necessitaram receber a droga ativa em uma Unica dose para alcangar no minimo
50% de alivio da dor referida ap6s 4 a 6 horas da cirurgia e isto foi comparado com
uma dose placebo (COOK; SACKEET, 1995). As drogas mais efetivas tiveram um
NNT abaixo de 2. Isto significa que a cada 2 pacientes que receberam a droga, 1
teve alivio de no minimo 50% (enquanto que, o outro paciente pode ou nédo ter

sentido alivio da dor, mas este alivio ndo alcancou o nivel de 50%).

De acordo com Oxford League Table, os opidides se comportam de forma
ruim quando doses Unicas foram empregadas. Opidides orais quando administrados
sozinhos ndo sdo uma escolha satisfatéria para o tratamento de dores agudas de
origem odontolégica e ha mais efeitos adversos quando comparados com os AINES.
Porém, os opidides podem ser usados como um adjunto dos analgésicos, como por
exemplo, gquando combinados com acetaminofeno para aumentar sua eficacia
(CEPEDA etal., 2005).

2.6 Aplicagcbes metodologicas e mensuragdes utilizadas em ensaio clinico

2.6.1 Escala de 11 pontos em caixa

Jensen et al., em 1986, compararam 6 métodos de medicdo da intensidade
dolorosa: Escala visual analégica, Escala numérica de 101 pontos, Escala de 11
pontos em caixa (Box Scale 11 — BS-11), Escala comportamental em 6 pontos,
Escala verbal de 4 pontos e Escala verbal de 5 pontos. Avaliando a dor crénica em
75 pacientes esses autores ndo observaram diferenca significativa entre as escalas.
De acordo com os autores, 0os maiores problemas relacionados ao emprego da
Escala visual analégica foi em relacdo ao entendimento, principalmente a medida
gue aumentava a idade dos pacientes, maiores eram 0S erros na marcagao da
intensidade da dor na escala. Os autores relataram ainda que, de maneira geral,
todas as escalas podem ser consideradas validas para medir a dor, por ser uma
sensacao subjetiva e dificil de ser medida. Porém, os autores concluiram que para

0s pacientes que possuem dor crénica e idade avangada, a Escala numérica de 101
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pontos possui a vantagem de ser extremamente simples para determinar o nivel da
dor para os tratamentos empregados, uma vez que € apenas questionado ao
paciente sua percepcdo do nivel de dor, escolhendo um nimero de 0 a 100 (0 =
nenhuma dor e 100 = pior dor possivel), e o paciente pode somente responder

verbalmente nao tendo a necessidade de escrever como nas outras escalas.

A Escala de 11 pontos em caixa consiste de 11 caixas idénticas cujos
guadrados extremos representam os limites da dor de 0 a 10, sendo 0 = nenhuma
dor e 10 = pior dor possivel. Entdo, o paciente assinala com um X sobre a caixa que
melhor representa seu nivel de dor. Brunetto et al., (2003) avaliaram a eficiéncia de
5 escalas para determinagdo do nivel de dor (Escala visual analdgica (EVA), Escala
numérica de 101 pontos, Escala de 11 pontos em caixa, Escala verbal de 4 pontos e
Escala verbal de 5 pontos) apos anestesia local (lidocaina a 2% com adrenalina), em
119 pacientes submetidos a tratamento odontolégico. As escalas foram aplicadas
por um unico pesquisador e em ordem aleatéria. Nas condicbes do referido
experimento, os autores concluiram que a BS-11 é a escala que apresentou melhor
desempenho por mostrar menor nimero de erros no preenchimento por parte dos
pacientes com baixo nivel intelectual, e que a EVA foi a que causou maiores

problemas de entendimento pelos voluntarios no preenchimento da escala.

2.6.2 Mensuracdo do edema

Markovick e Todorovic (2007) realizaram uma pesquisa com 120 pacientes
divididos em 4 grupos, com a finalidade de avaliar o efeito da dexametasona e do
laser de baixa poténcia na minimizagdo do edema apo0s cirurgias de terceiro molar.
O grupo 1 recebeu laserterapia depois da cirurgia; o grupo 2 recebeu laserterapia e
injecdo IM de dexametasona 4 mg dentro do musculo pterigoideo medial; o grupo 3
recebeu laserterapia e dexametasona 4 mg IM na musculo deltoide somado a
dexametasona 4 mg de 6 em 6 horas e o grupo 4 (controle) recebeu somente
recomendacdes pos-operatorias. Para mensuracdo do edema, no primeiro dia apos
a cirurgia, os autores empregaram um método no qual fizeram uso de uma fita
métrica para medir a distancia da ponta do queixo (correspondente a linha média
mandibular entre os incisivos centrais inferiores) até o bordo inferior do I6bulo

auricular. O grupo 2 foi o que melhor apresentou melhores niveis estatisticamente
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significativos na reducdo do edema pds-operatdrio, em comparacdo com Outros

grupos.

2.6.3 Analgesia de escape

Embora os farmacos anti-inflamatérios e analgésicos nao-esteroides atuem
inibindo a ciclooxigenase e, consequentemente, a sintese de prostaglandinas, a
dipirona sodica parece atuar exercendo bloqueio direto da hiperalgesia inflamatéria
por PGE; (Prostaglandina E), supostamente promovendo a dessensibilizagdo dos
nociceptores periféricos. Esse mecanismo de dessensibilizacdo, provavelmente
envolve a ativagdo da via oxido-nitico — GMPc (Guanosina Monofosfato Ciclico) no
nociceptor. A acdo analgésica de diversos agentes, tais como a morfina, a
nitroglicerina, o diclofenaco, a nimesulida, o meloxicam e o cetorolaco também
parecem depender da ativacdo enddgena da via oxido-nitrico — GMPc para a
dessensibilizagcdo do nociceptor (REIS; ROCHA, 2006).

Quando o nociceptor ja se encontra previamente sensibilizado, os inibidores
da cicloxigenase (AINES) ou da fosfolipase A, (corticoides) ndo séo eficazes como
na prevencdo da hiperalgesia. Farmacos que deprimem diretamente a atividade
nociceptora, conseguem diminuir o estado de hiperalgesia persistente, por meio do
blogueio da entrada de célcio e da diminuicdo dos niveis de AMPc nos nociceptores.
A droga padrdo deste grupo é a dipirona, um analgésico e antipirético do grupo das
pirazolonas (ANDRADE, 2006).

A ANVISA (BRASIL, 2001) realizou, nos dias 3 e 4 de julho de 2001, o "Painel
Internacional de Avaliacdo da Seguranca da Dipirona”, contando com a participacao
de renomados cientistas nacionais e estrangeiros, além de ouvintes representando
diversas instituicdes, inclusive o Ministério Publico. O objetivo do painel foi a
promocao de amplo esclarecimento sobre os aspectos de seguranca da dipirona,
frequentemente questionados por diversos segmentos médico-cientificos e
representantes de setores envolvidos com a defesa do consumidor. Para os autores
do Painel, a dipirona € um analgésico e antipirético do grupo das pirazolonas, ja no
mercado mundial ha oitenta anos. E comercializado em mais de 100 paises, entre
eles, a Alemanha, a ltalia, a Franca, a Holanda, a Finlandia, a Espanha, a Argentina,
0 México. E o analgésico-antipirético mais utilizado no Brasil. A sua histéria €, no

entanto, pontilhada por ataques frontais ao seu perfil de seguranca.
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No Brasil, ndo ha duvidas sobre a eficacia da dipirona como analgésico e
antitérmico. Até o momento, a dipirona vem sendo muito utilizada pela populagcédo
sem que tenham sido relatados grandes riscos ou reacfes adversas, as quais
justificassem ndo apenas a retirada do mercado como também a mudanca do status
de venda sem prescricdo da dipirona. Assim, ha um entendimento de que a
mudanca de regulamentacdo da dipirona, sem a devida comprovacao de alta
incidéncia de risco, incorreria em aspectos negativos para a populacdo, que perderia
uma boa opc¢do de analgésico e antitérmico, cujo preco esta entre os mais baratos

do mercado.

Em estudo retrospectivo realizado no Brasil e publicado por Hamerschlak et
al., (1993) que revisaram 19.384 pacientes hematoldgicos, de setembro de 1981 a
marco de 1990, foram detectados apenas 5 casos de agranulocitose. Isto €, um caso
de agranulocitose para cada 3.878 casos hematolégicos, o que extrapolado para a
populacdo geral, daria uma incidéncia de 0,44 a 0,82 por milhdo de habitantes/ano.
Dadas as baixissimas incidéncias de agranulocitose, o autor ndo pode estabelecer

quaisquer correlacdo com possiveis agentes indutores.

The Latin Study — O Estudo Latin, publicaram em 2005, por meio de um grupo
de pesquisadores liderados por Hamershlak et al. (2005), os resultados de um
estudo multicéntrico no Brasil, com o objetivo de averiguar a incidéncia de anemia
aplastica e agranulocitose em uma ampla populacdo, pertencente as cinco regides
brasileiras, no periodo de 2002 a 2006. Os resultados desse estudo foram os
seguintes: a incidéncia de agranulocitose foi estimada em 0,5 casos/milhdo de
habitantes/ano; j& a incidéncia de anemia aplastica foi de 2,7 casos/milhdo de

habitantes/ano, ou seja, essas duas patologias sdo muito raras no Brasil.

O Estudo Latin, em 2008, representado por Hamerschlak et al. (2008) e sua
equipe, publicou um estudo de caso-controle, prospectivo, multinacional, de 4 anos
de duracéo, desenhado para identificar fatores de risco para agranulocitose e para
estimar a taxa de incidéncia desta doenca em alguns paises da América Latina.
Cada centro do estudo no Brasil, na Argentina e no México conduziu uma pesquisa
ativa de pacientes com agranulocitose em clinicas de Hematologia e procurou por
possiveis associacfes com 0 uso dos seguintes medicamentos: metimazol (droga
anti-tireoidiana), dipirona (analgésico/antitérmico), diclofenaco (anti-inflamatério nédo

esteroidal), acido acetil-salicilico (como anti-agregante plaquetario), furosemida



43

(diurético), omeprazol (bloqueador de bomba de prétons), propranolol, nifedipina,
hidroclorotiazida, atenolol e captopril (anti-hipertensivos). A taxa de incidéncia geral
da agranulocitose na América Latina foi igual a 0,38 casos por milhdo de
habitantes/ano. Os autores explicaram que pacientes portadores de agranulocitose
tomam medicamentos mais freqientemente que os individuos controle (p = 0,01),

principalmente metimazol.

No presente estudo, o risco atribuido a dipirona no Brasil foi ainda menor:
0,35 casos/milhdo de habitantes/ano. Polimorfismos genéticos mais prevalentes em
alguns grupos étnicos podem ser parcialmente responsaveis pela variacao
observada no risco de agranulocitose em diferentes areas, porém o estudo ndo
proporcionou informacdes diretas que corroboram esta hipétese. Um dos possiveis
motivos da auséncia destas informacdes deve-se a heterogeneidade da populacdo
brasileira. Para isso, seria necessario um estudo de DNA em cada paciente portador
de agranulocitose. Outros fatores, como o padrdo de uso das medicacfes, tambéem
podem contribuir as diferencas de incidéncia entre as diferentes regides geograficas.
Os pesquisadores concluiram que agranulocitose parece ser uma doenca muito rara
na América Latina. O nimero de casos identificados foi menor que o esperado
durante o periodo de estudo e impediu a estimativa do risco associado a
medicamentos individuais, excecdo feita ao metimazol. Todavia, esta foi a maior
série de casos de agranulocitose identificados na Ameérica Latina e informacdes
sobre exposicdo a medicamentos foram obtidas prospectivamente. Os autores
concluiram, portanto, que agranulocitose induzida por medicamentos ndo parece ser

um dos principais problemas de saude publica nas regides estudadas.

2.6.4 Anestésico local

Trunllenque-Eriksson e Guisado-Moya (2011) tiveram por objetivo comparar a
eficacia e seguranca da bupivacaina 0,5% e da articaina 4% (ambas com epinefrina
na concentragdo de 1:200.000) como anestésico local em cirurgias de terceiros
molares inferiores em posicdo similar bilateralmente por meio de estudo cruzado.
Com relacéo a eficacia, os sujeitos da pesquisa relataram menor dor pos-operatéria
nas 6 e 12 horas e curta duracdo da anestesia nos tecidos moles para o grupo da

articaina, por isso a preferéncia dos pacientes recaiu sobre articaina (63,2%). A
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longa duracdo da anestesia em tecidos moles proporcionada pela bupivacaina pode
ser desagradavel para os pacientes uma vez que pode causar dificuldades para
alimentacédo, fala, e risco de trauma nos tecidos moles. A duracdo da residual
analgesia (tempo dado pelo inicio do processo doloroso) entre 0s anestésicos nao
foi estatisticamente significante. Acerca da seguranca ndo houve diferencas entre

0s anestésicos empregados.

Sierra-Rebolledo et al. (2007) compararam a eficacia anestésica da articaina
a 4% e da lidocaina a 2% , ambas com epinefrina 1:100.000, em bloqueio do nervo
alveolar inferior em exodontias de terceiros molares inferiores em posi¢ao simétrica.
O estudo foi randomizado, duplo-cego, dos quais participaram 30 sujeitos. A escala
visual analdgica foi usada para mensurar a dor durante a cirurgia. Quanto a duragédo
do efeito anestésico houve diferenca estatisticamente significativa entre 0os grupos,
sendo que foi maior para o grupo da articaina (220,8 min) e da lidocaina (168,20
min). Nas variaveis, tempo de laténcia (inicio do efeito anestésico), quantidade de
solucdo anestésica utilizada e necessidade de re-anestesia foi evidenciado
diferencas clinicas em favor da articaina. Os escores de dor mostraram similaridade
entre 0s anestésicos durante o periodo trans-operatério. De acordo com o0s
resultados obtidos autores concluiram que a articaina a 4% mostrou melhores
caracteristicas clinicas que a lidocaina a 2%, principalmente quanto ao tempo de

laténcia e duracao do efeito anestésico.

2.7 Efeitos adversos dos AINES

As vias intra-muscular e retal sdo as que mais apresentam efeitos colaterais
no local da administracdo para AINES, tendo como uma reacdo local grave a
fasceite necrotizante, Pillans e Connor, em 1995, relataram 6 casos de reacdes
locais apds injecdo IM de diclofenaco, sendo que 3 desenvolveram fasceite

necrotizante e 2 destes pacientes faleceram.

A via intravenosa esta associada ao aumento do risco de sangramento pés-
operatério para varios AINES. E ainda, as vias parenterais possuem 0 mesmo risco
de toxicidade gastrointestinal quando comparado com a via oral. A Unica excecao

estd para o uso tdpico, que ndo foi associado a nenhum efeito gastrointestinal
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adverso, como observado nas demais vias. De acordo com os autores, Ong e

Seymour (2008), a via oral deve ser sempre usada quando possivel.

As associacdes entre 0 uso de Cetorolaco de trometamol e os sangramentos
gastrointestinais (BRIAN et al., 1996) e, também, no local da cirurgia sdo pequenas.
No entanto, o risco associado com a droga € maior e clinicamente importante
quando o cetorolaco é usado em doses maiores, em individuos mais velhos, e por
mais de cinco dias. Melhorar as praticas de prescricdo limitando a dose e a duragéo
do uso de cetorolaco, especialmente nos idosos, reforca a sua relagdo risco-

beneficio.

Os anti-inflamatorios s@o farmacos associados a varios efeitos colaterais,
dentre 0s mais comuns e menos complexos estdo: nausea, vomito, diarreia, tontura
e dor de cabeca, enquanto que os efeitos mais complicados sdo o sangramento
prolongado apos a cirurgia, a faléncia renal, efeitos cardiovasculares e outras

alteracdes gastrointestinais (ONG et al., 2007).

O risco de complicagbes gastrointestinais esta aumentada em alguns grupos
de pacientes, e ha a necessidade de prudente escolha do AINE a ser empregado
em: pacientes acima de 65 anos de idade, pacientes com histéria prévia de Ulcera
péptica, pacientes tomando corticosterdides, anticoagulantes e aspirina. Uma
recente meta-analise de 18 casos-controle e estudos de coorte (HERNANDEZ-DIAZ,
RODRIGUEZ; 2000) identificaram que a idade avancada e presenca de Ulcera
péptica prévia sdo fatores preditivos e absolutos de alto risco para complicacdes

gastrointestinais em pacientes que fazem uso de AINES.

Além disso, deve ser considerado que muitos desses efeitos adversos estédo
diretamente relacionados com o tempo de dependéncia no qual o paciente ficara
submetido ao AINE. O uso crbénico de AINES deve ser também adicionado na lista
dos fatores de risco para doencas gastrointestinais. O uso dos AINES esta
recomendado para que ndo ultrapasse 3 dias em casos de febre, e que ndo exceda
10 dias quando for indicado para analgesia. Tradicionalmente, a utilizagdo em curto
prazo, de 5 a 10 dias, tem mostrado ser extremamente seguro e bem tolerado
(HERSH et al., 2000).

Apesar dos efeitos gastrointestinais estarem diretamente atribuidos ao uso

crébnico dos AINES, had também evidéncias que 0 seu uso a curto prazo pode
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também levar a essas complicacdes. Um estudo caso-controle (LEWIS et al., 2005)
mostrou que o0 uso de altas doses dos AINES, por ndo mais do que 4 dias
apresentou sérias complicacfes toxicas ao trato digestivo. Somada a isso, 0 risco de
sangramento gastrointestinal apresentou-se aumentado em 2 ou 3 vezes em
pacientes que ja eram usuarios de aspirina, ibuprofeno e outros tradicionais AINES
que sao vendidos sem prescricdo, sendo que esse risco revelou-se aumentado

conforme a posologia em que as doses eram administradas.

O consumo de alcool também € considerado um fator de risco que dobra a
possibilidade de um sangramento gastrointestinal, e isso deve ser levado em
consideracdo nos estudos em que se observam os efeitos adversos dos AINES,
para que ndo se atribua somente ao farmaco os riscos quando 0s pacientes
possuem problemas com alcoolismo. Ha um relato de caso de perfuracéo
gastrointestinal, como resultado da administracdo de AINE em curto prazo em
odontologia (ERVENS et al., 2004).

Segundo Ong e Seymour (2008), ha véarias estratégias para reduzir o risco de
complicacbes gastrointestinais associado com o uso dos AINES. Primeiro, optar por
um AINE tradicionalmente usado quando possivel; segundo, usar a minima dose
efetiva por causa do risco de se criar uma dose-dependente e também porque
eficdcia do AINE é estabelecida por uma dose teto. Finalmente, em pacientes de alto
risco, usar um anti-ulcerativo como droga coadjuvante ou optar por AINES que

sejam seletivos para COX-2.

Baseado em dados disponiveis no United States Food and Drug
Administration, o aumento do risco para doencas cardiovasculares tem sido
associado a todos AINES, porém, ha evidéncias clinicas de que o uso crénico dos
AINES seletivos para COX-2 elevam o risco para o infarto do miocardio, na
dependéncia de varios fatores (ONG; SEYMOUR, 2008).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Comparar o efeito anti-inflamatério e analgésico da Dexametasona 8 mg e do
Cetorolaco de trometamol 10 mg, utilizando-se dos principios da analgesia
preemptiva, em modelo de exodontia bilateral de terceiros molares inferiores retidos
em pacientes jovens e adultos procedentes da Clinica de Cirurgia e Traumatologia |

e Il da Faculdade de Odontologia da UFMS, durante um periodo de 10 meses.

3.2 Objetivos especificos

a) Avaliar comparativamente, por meio de ensaio clinico, duplo-cego, randomizado e
cruzado, a eficacia da Dexametasona 8 mg (dose Unica) e do Cetorolaco de
trometamol (por 2 dias).

b) Mensurar a percepcédo da dor no periodo de 24 horas (2, 6, 12 e 24 horas) pos-

operatdrias em ambos os tratamentos farmacoldgicos e compara-los.

c) Mensurar o edema e a limitacao de abertura bucal no periodo de 24, 48, 72 horas

e 7 dias pos-operatdrios em ambos os tratamentos farmacolégicos e compara-los.
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Ensaio Clinico, Duplo-Cego, Cruzado, Pareado (controle de si mesmo) e de

Tratamento Randomizado.

4.2 Selecédo dos sujeitos da pesquisa

Foram selecionados 30 individuos, entre jovens e adultos, por meio de

amostra ndo-probabilistica por julgamento, com idade entre 18 a 26 anos, de ambos

0S géneros, procedentes da Clinica de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial | e

II da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

(UFMS), num periodo de 10 meses.

Como critérios de inclusdo obtidos por meio da anamnese (Apéndice F),

exame clinico e avaliacdo radiografica, os sujeitos da pesquisa deveriam apresentar:

a)

b)

a)

b)

Boas condicBes gerais de saude com classificagdo do risco cirdrgico ASA |
Association of Anestesiologic (ASA), ou seja, apresentarem saude normal, sem
doenca sistémica, ndo pertencerem a extremos de idade e possuirem
indicacdo apenas para cirurgia eletiva (MALAMED, 2005);
ldade minima de 18 anos e maxima de 26 anos (HUPP et al., 2009);
Indicacéo cirdrgica para remocao bilateral dos terceiros molares inferiores (38 e
48) retidos, em posicdo similar (simétrica) bilateralmente, segundo a
classificagcdo de Pell e Gregori (1937) e Miller-Winter (1926) apud Freitas
(2006, p. 170), e com pelo menos 1/3 da raiz formada, de acordo com a
avaliacdo radiogréfica.

Como critérios de exclusdo relativos ao sitio cirdrgico (locais), destacaram-se:
Terceiros molares inferiores que nao apresentassem posicdo anatdOmica

simétrica bilateralmente;

Terceiros molares inferiores com quaisquer manifestagbes locais que
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pudessem contra-indicar o procedimento cirdrgico, tais como: pericoronarite,
cistos ou tumores odontogénicos associados ou ndo ao terceiro molar, trauma

na regido, e quaisquer sintomas e/ou sinais flogisticos de infeccéo no local.
Durante a anamnese, foram considerados como critérios de exclusdo da
pesquisa  individuos que apresentassem doencas  sistémicas  que
comprometessem o resultado da cirurgia ou que contra-indicasse a administracao

dos farmacos administrados, dentre essas estavam:
a) Hipersensibilidade a anti-inflamat6rios ndo-esteroidais e esteroidais;
b) Historia ou problema de ulceragdo péptica ou sangramento gastro-intestinal;
c) Colite ulcerativa inespecifica;
d) Suspeita ou confirmacdo de sangramento cérebro-vascular;
e) Diatese hemorragica, incluindo distirbios de coagulacdo ou hematolégicos;
f) InfecgBes fangicas locais ou sistémicas;
g) Herpes simples ocular;
h) Abscessos ou outras infec¢cbes bacterianas sistémicas;
i) Diverticulite;
j) Anastomoses intestinais recentes (cirurgias intestinais);
K) Insuficiéncia renal ou hepatica;
[) Hipertensédo arterial;
m) Diabetes mellitus ou insipidus;
n) Doencas do aparelho respiratorio (por exemplo: asma brénquica);

0) Portadores de doencas auto-imune (por exemplo: lUpus eritematoso, artrite

reumatoéide);
p) Portadores da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS);
q) Osteoporose (diminuicdo de calcio nos 0Ssos);
r) Miastenia gravis (doenca auto-imune com intensa fraqueza muscular).

s) Doencas mentais ou do SNC (epilepsia, alcodlatras, usuarios de drogas

ilicitas)
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Foram também excluidos da pesquisa os individuos que:

a) fizeram uso de qualquer droga ou medicamento nos dltimos 15 dias anteriores
ao procedimento cirdrgico, tais como: analgésicos, anti-inflamatorios,
ansioliticos, anticonvulsivantes e contraceptivos hormonais;

b) possuiam historia de hipersensibilidade a dexametasona ou ao cetorolaco de
trometamol;

C) possuiam intolerancia a lactose ou outras substancias e materiais que seriam
utilizados nos procedimentos.

d) fossem mulheres que estivessem no periodo menstrual, gestacional ou em
lactacdo na época das cirurgias.

4.2.1 Critérios éticos

Todos o0s sujeitos receberam as informagdes referentes a pesquisa, por meio
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A), no qual foram
explicados os objetivos e justificativas para a realizacdo do estudo, os beneficios e
0S riscos aos quais foram expostos e os demais itens descritos nas Diretrizes do
Conselho Nacional de Saude (Resolugdo CNS 196/96). Apdés a leitura do documento
e esclarecimento das duvidas dos sujeitos, aqueles que concordaram de livre e
espontanea vontade em participar do estudo assinaram o termo, passando a serem
considerados sujeitos da pesquisa. Foi garantido ao individuo participante da
pesquisa o direito de se recusar ou abandonar o estudo a qualquer momento, sem
nenhum prejuizo, sendo informado ao mesmo as formas de contato com todos os
pesquisadores envolvidos, bem como ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UFMS, ao qual o presente estudo foi aprovado e submetido, sob protocolo n°
1750/2010 (Anexo A).

Essa pesquisa ndo foi financiada por nenhum 6&rgdo governamental ou
empresa privada. A farmacia de manipulacdo, na qual foram elaborados os
medicamentos, gerou 6nus apenas ao pesquisador responsavel, bem como todos os

materiais e instrumentais para realizacdo dos procedimentos cirurgicos realizados.
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4.3 Procedimentos de pesquisa

4.3.1 Tratamentos farmacoldégicos

Os sujeitos da pesquisa receberam dois tratamentos farmacoldgicos distintos

por via oral delineados da seguinte maneira:

Tratamento 1 (Grupo Cetorolaco) - O paciente foi submetido a exodontia do
terceiro molar de um dos lados (direito ou esquerdo), escolhido aleatoriamente,
recebeu 1 capsula de cetorolaco de trometamol 10 mg (Farméacia de Manipulagcédo
Vitale®- Brasil), por via oral, 1 hora antes do procedimento cirirgico e capsulas de
cetorolaco de trometamol 10 mg (Farméacia de Manipulacdo Vitale®- Brasil) que
foram iniciadas 8 horas apés a tomada do primeiro medicamento e repetidas de 8

em 8 horas por 2 dias.

Houve um intervalo minimo de 21 dias entre um tratamento e o subsequente,

para que o processo cicatricial inicial do lado operado ndo inteferisse no outro lado.

Tratamento 2 (Grupo Dexametasona) - O mesmo paciente foi submetido a
outra exodontia de terceiro molar, do lado oposto ao operado anteriormente, e
recebeu dexametasona 8 mg (Farmacia de Manipulacéo Vitale®- Brasil), por via oral,
1 hora antes do inicio da intervencdo cirdrgica e capsulas placebo (Farméacia de
Manipulacdo Vitale®- Brasil) (lactose 20 mg) que foram iniciadas 8 horas apés a

tomada da capsula dexametasona e repetidas de 8 em 8 horas por 2 dias.

A escolha pelo lado direito ou esquerdo (dentes 38 ou 48), a ser inicialmente
operado, foi aleatéria, e o cirurgido ndo estava ciente em nenhum momento de qual
farmaco foi administrado para o lado escolhido, e nem tdo pouco o paciente. Isso foi
feito para fidelizar o estudo como duplo-cego, com uma equipe de apoio composta
por 2 auxiliares que se responsabilizaram pelas sequéncias do tratamento, ja
previamente sorteados e escolhidos, portanto, os auxiliares da pesquisa tiveram o
eximio controle da medicacédo (tratamento 1 ou 2), para os lados operados, como

mostra o exemplo do Apéndice D.

Todas as medicac¢des foram idénticas na aparéncia para manter a fidelidade
do estudo duplo-cego e foram feitas por um Unico laboratério farmacéutico de

manipulacdo (Vitale® - Brasil). As medicaces também foram pré-identificadas por
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codigos, que foram controlados pelos auxiliares da pesquisa, de tal maneira que o

cirurgido e paciente ndo sabiam de seu conteudo.

Os sujeitos da pesquisa tiveram a sua disposicdo e levaram consigo 10
comprimidos de Dipirona sédica 500 mg (Genérico, Balm Labor® - Brasil), medicacéo
genérica pela ANVISA (2009), sendo orientados a tomar 1 comprimido do
medicamento, quando houvesse dor, respeitando um intervalo minimo de 6 horas
entre as tomadas do analgésico, devendo anotar o dia e o horario em que
consumiram o medicamento em questionario apropriado (Apéndice C). A orientacdo
para a tomada da dipirona, se necessario, em um intervalo de 6 em 6 horas foi para
que a interferéncia de seu efeito analgésico fosse minimo sobre os tratamentos
empregados. Em hipdtese alguma os sujeitos da pesquisa deveriam fazer uso de

outro tipo de analgésico.

Figura 1 - Capsulas dos medicamentos utilizados
nos tratamentos.
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dipirona sédic

“Medicamento genérico
Lei no. 9.787, de 19997

500 mg - USO ORAL
Contém 10 compfimicos.
ada comprimids contém 500 mg.d

Figura 2 — Comprimidos de dipirona sodica para
analgesia de escape.

4.3.2 Desenho esguematico

Paciente (1) c/
necessidade de
exodontiados 3’
molares-lado D e E

s

1 hora antes da cirurgia
Cetorolaco 10 mg, v.o
+

8/8h por 2 dias.

Analgésicos, se necessario

Figura 3 - Desenho esquematico das posologias empregadas nos tratamentos.
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4 .3.3 Procedimentos cirlirgicos

Os procedimentos cirurgicos foram realizados em duas sessdes distintas no
periodo da manha, pelo mesmo operador (0 pesquisador responsavel), com um

intervalo minimo de 21 dias entre uma cirurgia e a outra.

Todos os sujeitos da pesquisa foram submetidos a antissepsia intra-bucal
com solugdo aquosa de digluconato de clorexidina a 0,12% (Farméacia de
Manipulacdo Vitale®- Brasil), por meio de bochecho vigoroso de 15 mL da solucdo
por 1 minuto, e antissepsia extra-oral com solugdo alcodlica de clorexidina a 0,5%

(Farmécia de Manipulacdo Vitale®- Brasil).

Foi realizada inicialmente uma anestesia tdépica com Lidocaina a 10%
(Xylocaina Spray 10%®, Astra Zeneca - Brasil). A técnica anestésica empregada foi
o bloqueio troncular do nervo alveolar inferior bucal e lingual, utilizando uma seringa
tipo carpule com refluxo (Duflex® - Brasil), com agulha gengival longa 27G (gauges)
(Unoject®, DFL — Brasil), por meio da aplicacdo de Articaina 4% com epinefrina
1:100.000 (Articaine®, DFL — Brasil), com um volume maximo de até 4,5 ml,

equivalente ao contido em dois tubetes e meio.

Foi realizada uma incisdo mucoperiostal linear, com lamina de bisturi nUmero
15C (Med Blade® - Brasil), na regido distal do 2° molar inferior associada a uma
incisdo relaxante vestibular na regido mesial do 2° molar, do tipo incisdo de Avellanal
(SAAD-NETO et al., 2000) ou retalho em L (HUPP et al., 2009). Na sequéncia, foi
realizado o descolamento mucoperiosteal, com destaca-peridosteo do tipo Freer
(Quinelato ®- Brasil). Foi utilizado o afastador de Minessota (Quinelato ® - Brasil) para
exposicdo do campo operatorio. A ostectomia e a odontossecc¢do foram realizadas
guando necessario, por meio de fresa carbide tronco-conica denteada n° 702 (Jet
Carbide® - Brasil) montada em caneta de Alta Rotacdo Magno 604 (Kavo® — Brasil),
somada a irrigacdo assistida e simultdanea com soro fisiolégico de NaCl 0,9% estéril
(Sanobiol® - Brasil). A remocéo dental foi concluida com extratores curvos e retos do
tipo Seldin (n° 2, 1R ou 1L) (Quinelato ® - Brasil) e, em seguida, foi feita uma
inspecdo cuidadosa para remocdo do foliculo pericoronario que foi realizada com

cureta de Lucas e com pinca Kelly curva (Quinelato © - Brasil).

As bordas 6sseas foram limadas para remocao das espiculas 0sseas com

lima para osso (Quinelato ® - Brasil) e, em seguida, foi feita a irrigacédo abundante
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com soro fisiolégico NaCl 0,9% estéril (Sanobiol® - Brasil). Apds o preenchimento da
loja cirargica por sangue, foram realizadas suturas interrompidas com fio de seda
trancada 4.0 (Ethicon®, Johnson & Johnson - Brasil). O tempo de cirurgia foi
considerado entre a incisdo e a sutura e o mesmo foi medido. Todos os dados

referentes a cirurgia foram anotados em fichas individuais (Apéndice B).

As intervencdes cirirgicas foram sempre realizadas no periodo matutino
(entre 8 e 10 horas), em ambiente climatizado, nas dependéncias da clinica de
Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial da Faculdade de Odontologia da UFMS.
Todos 0s sujeitos da pesquisa receberam orientacfes poés—operatérias conforme
consta no Apéndice E.

4.4 Procedimentos pds-operatdrios

ApoOs o término do ato cirdrgico, 0s pacientes receberam a orientacao para se
alimentarem através de uma dieta liquida, pastosa, hiperprotéica e fria, nas
primeiras 48 horas pés-operatérias, além de outros cuidados de ordem geral, como
nao realizar esfor¢o fisico, exposicdo ao sol e ndo fazer uso de qualquer tipo de
bochecho nas primeiras 24 horas (Apéndice E). O paciente que desenvolveu
qualquer complicacdo pos-operatéria, como hemorragias, alveolite seca ou

purulenta, foi tratado e consequentemente excluido da pesquisa.

A cada 24 horas ap0s a cirurgia, uma nova consulta foi agendada, nas 24 h (1
dia), 48 h (2 dias), 72 h (3 dias) e por Ultimo ap6s 168 h (7dias), para observar e
submeter os sujeitos da pesquisa ao método de avaliacdo do edema e limitacdo da
abertura bucal. Apés 24 horas (1 dia) da cirurgia foi entregue aos voluntarios da
pesquisa um frasco com 180 ml de digluconato de clorexidina a 0,12% para que 0s
mesmos fizessem bochechos de 15 ml a cada 12 horas por 6 dias. ApGs 7 dias (168

horas) de pos-operatdrio, a sutura foi removida.

4.4.2 Método de avaliacao da dor - Escala visual de 11 pontos em caixa

Para avaliacdo da presenca e intensidade da dor pos-operatéria foi

empregada uma escala visual de onze pontos em caixa Box Scale - 11 (BS-11)
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(JENSEN et al., 1986; MARTINELI et al., 2001; BRUNETTO; RANALI, 2003). A BS-
11 é uma linha com onze caixas idénticas cujos quadrados extremos representam 0s
limites da dor, de ausente a severa, na qual os sujeitos da pesquisa foram
orientados a anotar a presenca e o grau de dor manifestada durante as 24 horas
apos a cirurgia. Foi empregada uma ficha, com o cddigo do sujeito da pesquisa e 0

tratamento que foi utilizado junto com a referida escala (Apéndice C).

Os pacientes foram instruidos a assinalar, com um “X”, em uma das caixas da
escala visual de 11 pontos em caixa (BS-11) (Figura 4) na opgédo que melhor
representava a intensidade da dor que estavam sentindo naquele momento
previamente determinado. A escala constituida de 11 caixas determinava que a
extremidade do lado esquerdo (0) fosse anotada a expressdo “nenhuma dor” e na
extremidade oposta (10), o termo “pior dor possivel’, esses termos foram adaptados

a BS-11 para melhor entendimento do paciente.

Horario: : 2 HORAS

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhuma Pouca dor Dor moderada Dor Grande Dor insuportavel

Dor

Figura 4 - Escala visual de 11 pontos em caixa, adaptada (Apéndice C).

A escala visual de 11 pontos em caixa foi aplicada aos sujeitos da pesquisa
nas 2, 6, 12 e 24 horas pds-operatdrias consecutivas. Os pacientes receberam 10
comprimidos de dipirona sédica 500 mg (analgesia de escape), sendo orientados a
tomar 1 comprimido do medicamento, se sentissem necessidade do alivio da dor por
sua intensidade, respeitando um intervalo minimo de 6 horas entre as doses. Apdés
a tomada de cada comprimido analgésico de escape, 0s voluntarios tiveram que

anotar o dia e os horarios em que consumiram o comprimido analgésico.

O protocolo de avaliagado da dor foi fornecido aos pacientes ao final de cada
intervencdo cirdrgica contendo as escalas, para que 0s mesmos assinalem os

episédios de dor e o consumo de analgésicos, se fosse necessario (Apéndice C).
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4.4.2 Método de avaliacido do edema pds-operatério

No pré-operatdrio foi avaliado o contorno facial do paciente por meio da
técnica descrita por Markovick e Todorovic (2007). Essa técnica (Figura 5) consiste
na medida da distancia entre a ponta do queixo, correspondente a linha média
mandibular interincisiva (entre os elementos dentarios 41 e 31) até o bordo inferior

do lobo auricular, em centimetros, por meio da utilizacdo de uma fita métrica.

Estas medidas foram anotadas em fichas individuais antes da cirurgia (pré-
operatorio) e com 24, 48, 72 e 168 horas poés-operatorias (7 dias) (Apéndice B),

como mostra na figura abaixo:

Figura 5 - Método de medida do edema facial
segundo Markovick e Todorovic (2007)
(MARKOQOVIC;TODOROVIC, 2007).

Para calibracdo da mensuracdo, todas as medidas foram repetidas pelo
mesmo operador 3 vezes, para avalizar a confiabilidade do método (SILVEIRA,

2006), em maxima intercuspidacao, e com os labios em repouso.

A fim de garantir a precisdo das medidas e para que os pontos de marcacao
permanecessem até os 7 dias pés-operatérios, foram realizadas pequenas marcas
com tinta (Henafix® - Brasil) do tipo “henna” (LACERDA, 2009), a qual permaneceu
por aproximadamente 10 dias, nos pontos ja descritos anteriormente (bordo inferior

do lobo auricular e linha média interincisiva na ponta do queixo).
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Figura 6 - (a) Pré-marcacao dos pontos de referéncia com caneta tinteiro, (b) método
de medida do edema facial realizado no estudo, (c) produto tipo henna usado para
marcar os pontos de referéncia.

4.4.3 Avaliacdo da limitacdo da abertura bucal

Para avaliacdo da limitacdo da abertura bucal foi considerada a abertura
bucal maxima pré-operatoria e também nas 24, 48, 72 e 168 horas (7 dias) pos-
operatérias, medida em milimetros por meio de paquimetro digital (Mitutoyo®-
Japao), entre a borda incisal dos incisivos centrais superiores e dos incisivos centrais
inferiores do lado direito (abertura interincisal). Foi considerada a abertura bucal
maxima do pré-operatério e a diferenca de cada abertura bucal maxima nos
periodos pos-operatérios como a interpretacdo clinica da limitacdo da abertura
bucal. A abertura bucal apds 7 dias foi medida apos a remocéo da sutura (Apéndice
B).
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Figura 7— (a) e (b) Procedimento para medida da abertura
bucal sendo feita com paquimetro.

4 4.4 Avaliacdo da incidéncia de efeitos colaterais das medicacbes empregadas

Na mesma ficha de avaliacdo do edema (Apéndice B), foi questionada, pelos
auxiliares da pesquisa ao paciente, a ocorréncia ou ndo de efeitos colaterais
relacionados aos farmacos empregados. Verificou-se se havia a presenca de
tontura, nalsea, vomito, dor estomacal ou outros desconfortos gastrointestinais, e

ainda, se houve outro efeito adverso apds 72 horas (3 dias) da cirurgia.

45 Tratamento estatistico dos dados

Os valores obtidos durante o estudo foram comparados através do teste t ou
de Wilcoxon (Wilcoxon Signed Rank test) e teste de ANOVA ou de Friedman, ambos
para amostras pareadas, na dependéncia da distribuicAo dos valores. Para
comparagao de proporcdes foram utilizados os testes Qui-quadrado corrigido por
Yates ou Exato de Fisher. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Foi utilizado o

programa estatistico Bio Estat® verséo 5.0.
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5 RESULTADOS

Com relacdo ao numero de tubetes de anestésico, a Figura 8 mostra que a
média do numero de tubetes utilizados em funcdo dos grupos em estudo, ndo
apresentou diferencas estatisticamente significativas (teste t pareado, p>0,05) entre

0S grupos.
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‘n 1.00 -
Q
7]
S 0.50 -
£ 0

0.00 -~ }

Cetorolaco Dexametasona
Tratamento

Nota: letras iguais indicam que ndo ha diferenga estatisticamente
significativa (Wilcoxon p=0,352).

Figura 8 — Média e desvio padrdo do nimero de tubetes de anestésico segundo os
grupos: cetorolaco e dexametasona.

Quanto a média de duracdo do procedimento cirdrgico (em minutos), a Figura
9 mostra que o procedimento anestésico e cirargico ndo diferiu entre os grupos e,
provavelmente ndo interferiu com os resultados observados. Sendo o grupo do

cetorolaco com 15,0 (£6,88) minutos e da dexametasona com 16,8 (+11,45) minutos.
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Duragao do procedimento

0.0
Cetorolaco Dexametasona

Tratamento

Nota: letras iguais indicam que ndo ha diferenca estatisticamente
significativa (Wilcoxon p=0,737).
Figura 9 — Média e desvio padrdo da duracdo do procedimento cirdrgico (em
minutos) segundo 0s grupos: cetorolaco e dexametasona.

Tabela 5.1 — Médias e desvio padrédo dos escores de intensidade de dor, segundo os
grupos: cetorolaco e dexametasona.

Dor (escores) Cetorolaco Dexametasona p Wilcoxon
2 horas 1,7+21 15+19 0433C=D
6 horas 33+£2.2 3419 0,751 C=D
12 horas 22+2]1 2,1+16 0896 C=D
24 horas 14+16 13+1.2 0,865C =D
p Friedman <0,001 <0,001
2h # 6h 2h # 6h -
6h # 24h 6h e 12h # 24h

A Tabela 5.1 mostra as médias e o desvio padréo dos escores de intensidade
da dor, para ambos grupos. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre
eles, porém, dentro dos grupos houve diferenca, tanto o grupo do cetorolaco quanto
o da dexametasona, respectivamente, apresentaram diferenca entre os escores de 2
horas (1,7 £ 2,1) (1,5 £ 1,9) e 6 horas (3,3 + 2,2) (3,4 + 1,9) e entre os escores de 6
horas e 24 horas (1,4 +1,6) (1,3 £1,2).

As Figuras 10 e 11 mostram, respectivamente, a intensidade da dor no grupo
do cetorolaco e da dexametasona em funcdo do tempo. Pode-se notar que para

ambos o0s grupos, a média do maior escore de dor apresentado foi apds 6 horas do
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procedimento cirdrgico, estando o escore entre 3 e 4 da Escala visual em caixa de

11 pontos (BS-11), que nos indicou dor moderada (BS-11, adaptada).
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2h 6h 12h 24 h

Tempo

Nota: letras diferentes indicam diferenga estatisticamente
significativa (Wilcoxon p<0,001).
Figura 10 — Média e desvio padrdo dos escores de intensidade de dor no grupo
cetorolaco.
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-1.0
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Nota: letras diferentes indicam diferenca estatisticamente
significativa (Wilcoxon p<0,001).
Figura 11 — Média e desvio padrdo dos escores de intensidade de dor no grupo
dexametasona.

Para analgesia de escape, o nimero de analgésicos tomados quando a dor

ndo era mitigada com uso da medicagdo administrada nos grupos, a analise (teste
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de Wilcoxon) da média da quantidade de analgésicos ingeridos no periodo pos-
operatorio (Figura 12) revelou que tanto os individuos que foram submetidos ao
tratamento com dexametasona quanto ao tratamento com cetorolaco tiveram a
mesma meédia da quantidade de analgésicos ingeridos, sendo 1,4 comprimidos para

ambos 0s grupos.
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15
1.0 A
0.5 A
0.0 A

Anlagésicos (comprimidos)

o
ol

Cetorolaco Dexametasona

Tratamento

Nota: letras iguais indicam que ndo ha diferenca estatisticamente
significativa (Wilcoxon p=0,917).

Figura 12 — Média e desvio padrdo da quantidade de analgésicos pos-operatérios
segundo 0s grupos cetorolaco e dexametasona.

Na tabela 5.2 e Figura 13 pode-se observar o relato e conduta dos sujeitos da
pesquisa logo apos o término do efeito da anestesia, e apenas 23,3% dos individuos
do grupo do cetorolaco fizeram uso da medicacdo de escape para analgesia e
36,7% para grupo da dexametasona, e ainda, a maioria dos sujeitos que fizeram uso
do cetorolaco sentiu certo desconforto, mas ndo tomaram remédio para dor (63,4%)
e a metade dos individuos do grupo da dexametasona tiveram também a mesma
conduta, esses valores ndo foram estatisticamente significativos entre 0S grupos
(teste Qui-quadrado corrigido por Yates). Ainda segundo a Tabela 2, vale salientar
gue nenhum sujeito da pesquisa classificou o tratamento como ruim para ambos o0s

grupos, quando lhes foi perguntado sobre o que acharam do tratamento empregado.
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Tabela 5.2 — Numero e porcentagem de individuos segundo a opinido sobre o
tratamento, a dor depois do término do efeito da anestesia e os
grupos cetorolaco e dexametasona.

Cetorolaco Dexametasona

Variaveis NG % NG % p

Tratamento

Otimo 13 464 15 536 ®0,795C=D

Bom 14 519 13 481 Wi1000C=D

Razoavel 3 100 2 66 “1,000C=D
Depois de terminado o efeito da
anestesia

a. Nao sentiu dor. 3 10,0 3 100 “i1000C=D

b. Sentiu certo desconforto, mas
ndo tomou remédio para dor.

c. A dor incomodou. Tomou um
comprimido para dor.

d. Sentiu muita dor. Tomou
varios comprimidos para dor 1 33 1 33 @1000C=D
e avisou o dentista.
R Qui-quadrado corrigido por Yates.
@) Teste Exato de Fisher.

19 634 15 500 ®0434C=D

7 233 11 36,7 M0398C=D

N&o sentiu dor. p=1,000 Fisher Cetorolaco
Dexametasona

Sentiu certo desconforto,

mas néo tomou remédio p=0,398 42
para dor.
A dor incomodou. Tomou p=0,434 42

um comprimido para dor.

Sentiu muita dor. Tomou
varios comprimidos para p=1,000 Fisher
dor e avisou o dentista.

0 5 10 15 20

NUmero de pacientes

Nota: se p<0,05, a diferenca é estatisticamente significativa. xz =Teste Qui-Quadrado corrigido
por Yates. Fisher = Teste Exato de Fisher.
Figura 13 — Numero e porcentagem de individuos segundo o julgamento sobre a dor
depois do término do efeito da anestesia e 0s grupos: cetorolaco e
dexametasona.
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Tabela 5.3 — Média e desvio padrao dos valores da medida pré e pos-operatoria, do

edema facial, em centimetros, segundo 0s grupos cetorolaco de

trometamol e dexametasona.

Edema facial Cetorolaco Dexametasona p Teste t
pareado
Pré-operatoria 14,19+ 0,74 13,99 £ 0,78 0,081C=D
24 horas 14,61 + 0,86 14,73 + 0,82 0,424C=D
48 horas 14,80+ 1,11 14,75+ 1,19 0,734C=D
72 horas 14,71 £ 1,37 14,66 £ 1,21 0,791C=D
7 dias 14,30 £ 0,82 14,13 £ 0,77 0,174C=D
p ANOVA 0,085 0,003

iguais Pré # 24h, 48h e 72h -
24h, 48h e 72h # 7d

Para variavel edema facial, conforme a Tabela 5.3 e Figura 14, foi averiguado
que o grupo da dexametasona, entre 0s seus periodos, mostrou valores pré-
operatorios da média que diferiram de forma significativa das 24, 48 e 72 horas pos-
operatérias, e os valores de 7 dias de pos-operatorio apresentaram-se também
diferente das demais horas, todavia, pode-se também observar que ap6s 7 dias os
valores do edema facial possuiu valores semelhantes ao pré-operatorio, mostrando
a contribuicdo da dexametasona no controle do edema. Porém, para o grupo do
cetorolaco (Figura 15), ndo foi constatado diferenca estatisticamente significativa
entre os seus periodos, apresentando o consideravel desempenho do cetorolaco no
controle do edema. Contudo, conforme a Tabela 5.3, ndo foi observado diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos cetorolaco e dexametasona (Teste t
pareado, t>0,05).
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Nota: letras diferentes indicam diferencga estatisticamente significativa (ANOVA p=0,003).

Figura 14 — Média e desvio padrdo dos valores da medida pré e pds-operatéria, do
edema facial, em centimetros, no grupo dexametasona.
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Nota: letras iguais indicam que ndo ha diferenga estatisticamente significativa (ANOVA p=0,085).

Figura 15 — Média e desvio padrao dos valores da medida pré e pos-operatéria, do
edema facial, em centimetros, no grupo cetorolaco de trometamol.

Em consoante a média e desvio padrdo dos valores da medida pré e pos-
operatdria da abertura bucal maxima, a Tabela 5.4 mostra que houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos cetorolaco e dexametasona apos 24
horas e 7 dias de pos-operatério quando os grupos foram comparados, sendo que a

abertura bucal foi maior para o grupo da dexametasona nesses periodos, ou seja a
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dexametasona apresentou menor limitacdo de abertura bucal que o grupo cetorolaco

para esses periodos.

Tabela 5.4 — Média e desvio padrdo dos valores da medida pré e pds-operatéria da
abertura bucal maxima, em milimetros, segundo os grupos: cetorolaco
de trometamol e dexametasona.

p Teste t
Abertura Cetorolaco Dexametasona pareado
Pré-operatdria 53,85 £+ 5,40 54,25 + 6,02 0,662C=D
24 horas 36,32 +11,85 39,36 £ 11,59 0,034 C #D
48 horas 35,09 + 11,87 38,09 + 11,86 0,188C=D
72 horas 36,79 £ 11,56 40,24 +£ 10,28 0,179C=D
7 dias 47,02 + 8,65 50,19 + 8,92 0,044 C #D
p ANOVA <0,001 <0,001

Pré # demais Pré # 24h, 48h e 72h -
24h, 48h e 72h # 7d 24h, 48h e 72h # 7d

by

Quanto a abertura bucal maxima, para o grupo cetorolaco de trometamol
(Figura 16), a média pré-operatoria foi diferente e estatisticamente significativa
quando comparada com as demais horas 24, 48, 72 horas, e 0 mesmo ocorreu com
a média da medida de 7 dias com relagdo as demais horas, mostrando-nos que com
7 dias a média da abertura bucal, apesar de proxima, ndo estava totalmente

reestabelecida com os valores obtidos da média do periodo pré-operatorio.

70.00
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50.00
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Abertura (m)
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Pré 24 h 48 h 72 h 7 dias
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Nota: letras diferentes indicam diferenca estatisticamente significativa (ANOVA p<0,001).

Figura 16 — Média e desvio padrao dos valores da medida pré e pos-operatdria da
abertura bucal méxima, em milimetros, no grupo -cetorolaco de
trometamol.
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Porém, para o grupo da dexametasona (Figura 17) os valores da média pré-
operatoria apesar de apresentarem uma diferenca estatisticamente significativa com
relacdo das demais horas (24, 48 e 72 horas) com 7 dias de pds-operatorio os
valores da média ndo diferiram da medida pré-operatéria, conforme pode ser
verificado na Figura 17, mostrando-nos que com 7 dias a dexametasona apresentou-
nos um melhor desempenho no reestabelecimento da abertura bucal, com uma

menor limitacdo de abertura de boca.
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Nota: letras diferentes indicam diferenca estatisticamente significativa (ANOVA p<0,001).

Figura 17 — Média e desvio padrdo dos valores da medida pré e pos-operatoria da
abertura bucal maxima, em milimetros, no grupo dexametasona.
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6 DISCUSSAO

O modelo de estudo que emprega as exodontias de terceiros molares, na
avaliacdo dos efeitos anti-inflamatérios dos farmacos, € um dos primeiros métodos
usados para a indicacdo de farmacos analgésicos e anti-inflamatérios usados nos
periodos pos-operatorios. Aléem disso, com a obrigatoriedade da selecdo de uma
populacdo saudavel, esse método proporciona um procedimento cirdrgico
relativamente uniforme, limitado a uma area do organismo, que permite pela
metodologia disposta confiabilidade nos resultados (NEUPERT et al., 1992;
OLMEDO et al., 2001; LAUREANO-FILHO et al., 2008; KACZMARZYK et al., 2010).

Nesse modelo de estudo, o paciente é controle de si proprio e apresenta 0s
terceiros molares inferiores retidos com grau de inclusdo similar, as alteracbes
decorrentes da variabilidade individual sdo minimizadas, tornando o modelo
apropriado para estudos sobre inflamacédo (ONG et al., 2004; LAUREANO-FILHO et
al., 2008; KANG et al., 2010; SOTTO-MAIOR etal., 2011).

Dentre os varios fatores que influenciam a inflamacdo pés—operatéria em
exodontias de terceiros molares, estdo a idade, o género, a histéria médica, o uso de
contraceptivos orais, a presenca de pericoronarites, a ma-higiene oral, a técnica
cirrgica, a experiéncia do cirurgido, a qualidade e a quantidade do anestésico (BUI
et al., 2003; BOULOX et al., 2007). Nesse estudo, esses fatores foram controlados,
pois a amostra foi homogénea e o estudo foi pareado. A anamnese direcionada e a
condicdo sistémica similar entre 0os sujeitos, bem como o uso de farmacos durante o

periodo da pesquisa foram adequadamente conduzidos.

No presente estudo, como o estudo foi pareado e cruzado, ndo importou as
diferencas entre os géneros e idade, uma vez que nesse tipo de estudo essas
variaveis sao controladas. Como critério de inclusdo, os sujeitos deveriam estar
dentro da faixa etaria indicada para exodontias de terceiros molares (KUGELBERG
et al., 1991; HUPP et al., 2009), os quais sugerem entre 17 e 25 anos como a melhor
idade para exodontia desses dentes, nesse estudo 0s sujeitos da pesquisa
possuiam entre 18 e 26 anos, mostrando a similaridade entre o0s sujeitos da

amostra, com relacdo a idade.
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Segundo Jensen et al. (1986) existe uma associacao direta entre 0 aumento
da idade e a frequéncia de respostas incorretas nas escalas de dor. No nosso
estudo, os individuos eram jovens com grau de instrugcdo universitario, o que
forneceu possivelmente respostas de maior confiabilidade na escala visual

empregada.

O anestésico local utilizado neste estudo foi a articaina a 4% com epinefrina
1:100.000, o qual tem relatos de superioridade em termos de duragdo (embora nao
apresente diferencas em relacdo a eficAcia anestésica) quando comparada a
lidocaina a 2% em cirurgias de terceiros molares inferiores (SIERRA-REBOLLEDO
et al., 2007).

Além disso, recentemente Trullenque-Eriksson e Guisado-Moya (2011)
concluiram que a articaina a 4% com epinefrina 1:200.000 seria um anestésico local
mais apropriado do que a bupivacaina a 0,5% com epinefrina 1:200.000, para a
exodontia de terceiros molares mandibulares retidos, pois apresenta menor duracao
de efeito anestésico em tecidos moles, menor relato de dor durante o pos-operatério
imediato, sendo o anestésico de preferéncia dos pacientes naquele estudo. Desde o
aparecimento da articaina no mercado em 1976, esta vem sendo amplamente
utiizada em varios paises (MALAMED, 2005), inclusive no Brasil, tendo sido
utiizado em modelos de pesquisa semelhantes e, dessa forma, esse anestésico foi

escolhido para o presente estudo.

As quantidades de tubetes de anestésico local utilizadas nos grupos
dexametasona e cetorolaco ndo mostraram diferencas significativas entre eles,
diminuindo, assim, a interferéncia desta variavel nos resultados. A média, nesse
ensaio clinico, foi de 1,4 tubetes, para ambos 0s grupos, sendo inferiores aqueles
empregados por Sierra-Rebolledo et al., (2007) e Kaczmarzyk et al., (2010) que
utilizaram aproximadamente 2 tubetes, no mesmo modelo cirdrgico com o mesmo

anestésico local.

Foi considerado que os dentes retidos, como critério de inclusdo, deveriam ter
similaridade bilateral quanto ao tipo de retencéo (classificacédo radiografica A, B e C;
I I e Il de Pell-Gregory), garantindo uma menor variabilidade quanto ao trauma
cirirgico durante a exodontia para ambos os lados. Isto pode ser confirmado pela

semelhanca verificada com relagdo ao tempo necessario para a cirurgia em cada
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sessdo. O tempo meédio necessario ao procedimento, foi cerca de 15 minutos, sendo
relativamente curto quando comparado a outros estudos que utilizaram modelo
experimental similar, isto €, mesmo nivel de inclusdo e metodologia semelhante.
Laureano-Filho et al. (2008) e Sierra-Rebolledo et al. (2007), por exemplo,
observaram um tempo cirargico entre 20 e 30 minutos, e Chopra et al., (2009) em
torno de 25 a 29 minutos. Neupert et al. (1992), entretanto, observaram tempos
operatérios de aproximadamente 13 minutos, indicando que a habilidade do
cirurgido e o tipo de inclusdo poderiam ser variaveis importantes em relacdo ao

tempo cirtrgico, conforme observado por Boulox et al. (2007).

A medicacdo para analgesia de escape utilizada na pesquisa foi a dipirona
sédica 500 mg. Esse analgésico estd indicado para dor ja instalada, quando o
nociceptor ja se encontra previamente sensibilizado pelos mediadores quimicos do
processo inflamatério (prostaglandinas e tromboxanos), pois esse farmaco deprime
diretamente a atividade nociceptora e consegue diminuir o estado de hiperalgesia
persistente. A dipirona sédica é amplamente prescrita no Brasil (ANVISA, 2001)
sendo um dos poucos farmacos analgésicos com tdo potente acdo sobre a dor ja
instalada. Lopez-Carriches et al. (2006) utilizaram em seu estudo com a mesma

finalidade e posologia que foi empregada neste ensaio clinico.

A maioria dos estudos presentes na revisao de literatura ndo apresenta a
dipirona sédica como analgésico de escape, devido a associacdo desse farmaco
com o possivel desenvolvimento de agranulocitose ou anemia aplésica, todavia, em
estudos realizados no Brasil e na América Latina, desde 1993, e o Study Latin, em
2005, ambos conduzidos por Hamerschlak et al., mostram que a incidéncia de
agranulocitose e a incidéncia de anemia aplastica sdo duas patologias muito raras
no Brasil. O Study Latin, em 2008, representado pela equipe de Hamerschlak,
publicou um estudo de casos-controle, prospectivo, multinacional, de quatro anos de
duracdo, desenhado para identificar fatores de risco para agranulocitose e para
estimar a taxa de incidéncia desta doenca em alguns paises da América Latina. Os
resultados mais recentes mostraram que risco atribuido a dipirona no Brasil foi ainda
menor que o observado em 2005, com 0,35 casos/milhdo de habitantes/ano. Por
isso da escolha segura deste farmaco como analgésico de escape para alivio da dor

pos-operatéria nesse estudo.
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Quanto ao uso da dexametasona, ensaios clinicos tém mostrado que uma
dose Unica pré-operatdria pode efetivamente reduzir as respostas inflamatérias apés
procedimentos de cirurgia oral (LEONE et al., 2007; LAUREANO et al., 2008;
KACZMARZYK et al., 2010), esse foi o motivo da escolha deste farmaco como um

dos tratamentos farmacologicos a ser comparado.

O uso pré-operatorio de corticoides € uma op¢do amplamente aceita na
literatura para a reducdo de edema, limitacdo da abertura bucal e dor apés remocao
de terceiros molares retidos, Markiewicz et al. (2008), em um estudo de meta-
andlise, concluiram que o uso de corticoides no pré-operatorio foi capaz de reduzir
sinais e sintomas inflamatorios pos-operatérios; o mesmo foi observado por outros
autores (BAXENDALE et al., 1993; MOORE et al., 2005; MARKOVIC; TODOROVIC,
2007; CHOPRA et al., 2009; LAUREANO-FILHO et al., 2008; SOTTO-MAIOR et al.,
2011).

A dose de 8 mg foi relatada por Laureano-Filho et al. (2008) como sendo mais
eficaz do que a dose de 4 mg para o controle do edema e limitacdo da abertura
bucal, mas ambas foram similares no controle da dor. Kim et al. (2009)
argumentaram que a dose ideal de dexametasona para o melhor e mais efetivo
efeito anti-inflamatério seria 9 mg, o que € equivalente aos 300 mg de cortisol
liberados fisiologicamente pelo organismo. A dose empregada nesse estudo foi

proxima a sugerida, ou seja, 8 mg.

Quanto a eficacia analgésica, o cetorolaco de trometamol tem mostrado ser
mais potente dentre varios AINES sob condi¢cdes experimentais similares (FORBES
et al., 1990; PATROCINIO et al., 2007) e melhor que os opibides, analgésicos de
acao central (LARKIN et al., 1999; ONG; TAN, 2004). O cetorolaco tem sido usado
também em associacdo a opidides, como adjunto, na finalidade de diminuir o
consumo dos opidides, e reduzir os seus comuns efeitos adversos, tais como:
depressao respiratoria, prurido, retencdo urinaria, sedacao e nauseas (ALEXANDER
et al., 2002; PATROCINIO et al., 2007). Justificando por que esse foi o AINE

escolhido para esta pesquisa.

O conceito de analgesia preemptiva, esta bem estabelecido, visto que pode
diminuir potencialmente a inducdo da sensibilizacdo central por bloqueio dos

nociceptores periféricos e centrais e conseqientemente, prevenir a producdo dos
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mediadores da dor no trauma tecidual (JOSHI et al.,, 2004; ONG et al., 2004;
KACZMARZYK et al., 2010). Neste estudo, tanto a dexametasona quanto o
cetorolaco de trometamol foram empregados de forma preemptiva, 1 hora antes da
intervencdo. A administracdo pré-operatéria das drogas anti-inflamatérias néo-
esteroidais reduzem ainda mais os relatos de dor apds as cirurgias, e blogueiam o
nivel de aumento do pico dos mediadores da dor nos tecidos operados (DIONNE et
al., 2003). Esses conceitos colaboram ainda mais para a utilizacdo da analgesia
preemptiva (ONG; SEYMOUR, 2008).

Em geral, AINES variam muito quanto ao seu inicio e tempo de duracdo do
efeito analgésico ao longo da meia-vida da droga. As doses aumentadas dos AINES
produzem um inicio rapido, um pico de efeito alto e uma duracio mais duradoura. E
vantajoso iniciar os AINES de meia-vida curta, com uma dose mais alta e entdo
ajustar a dose para baixo, quando a eficacia analgésica ja esta estabelecida (ONG
et al., 2007). Porém, € importante lembrar que a adesédo aos padrdes de tratamento
com AINES que requerem muitas doses do farmaco varias vezes ao dia e com
mudancas na dose podem dificultar a disciplina e colaboracdo do paciente
(OLMEDO et al., 2001; ONG; SEYMOUR, 2008). Explica-se por esse motivo, neste
estudo, o porqué da administracéo do cetorolaco de trometamol de 8 em 8 horas por

2 dias, além disso, a ANVISA (2009) também prevé a utilizacdo dessa posologia.

Em dor pés-operatéria de cirurgia oral, os estudos da eficacia e seguranca
dos anti-inflamatérios tem sido inicialmente obtidos com o emprego de doses Unicas
nos desenhos das pesquisas (NEUPERT et al., 1992; BAXENDALE et al., 1993;
LARKIN et al., 1999; USTUN et al. 2003; BUYUKKURT et al. 2006; LAUREANO-
FILHO et al., 2008), porém, normalmente os pacientes necessitam de analgésicos
e/lou AINES por 2 ou 3 dias apGs o procedimento cirargico (OLMEDO et al., 2001;
LEONE et al., em 2007).

Joshi et al. (2004) salientaram que as doses Unicas convencionais, mesmo
utilizadas de forma preemptiva, ndo sdo muito eficazes para atingir a analgesia pés-
operatoria, dessa forma o tratamento anti-nociceptivo deve ser estendido também ao
periodo pos-operatorio, quando a geragdo dos mediadores quimicos a inervagao
nociceptiva € mais intensa nas 12 a 48 horas pos-operatérias, dependendo do tipo

de cirurgia. O tratamento deve cobrir inteiramente a duragdo dos estimulos nocivos
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que altera o processo sensorial dos pacientes. Isso foi mais um fator para que nesse

estudo se utilizasse o cetorolaco de trometamol 10 mg por 2 dias de 8 em 8 horas.

A intensidade dos estimulos nocivos ndo é somente gerada pela incisdo
(primeira fase da injuria aos tecidos), mas também pela liberacdo dos mediadores
quimicos que sao produzidos pelo trauma cirargico na segunda fase da injuria
tecidual que se estende por todo periodo pdés-operatério (ONG et al., 2007). A
metodologia e a sensibilidade de ensaios usando mudltiplas doses de analgésicos
el/ou AINES ndo tém sido bem normatizadas, mas recentemente muitos
pesquisadores tém tentado modificar os ensaios de dose Unica para projetos de
doses miltiplas (BAMGBOSE et al. 2005; BUYUKKURT et al., 2006; LOPEZ-
CARRICHES et al., 2006; BARROSO et al., 2006; CHOPRA et al., 2009; KANG et
al., 2010).

As reacOes adversas, que por ventura, os AINES administrados em doses
multiplas possam ocasionar, devem ser ponderadas aos beneficios que os AINES
trazem no tratamento da dor pés-operatéria. Além do emprego de doses mudltiplas,
muitos autores tém associado em suas posologias o uso de corticoide e AINES
juntos, em seus estudos, na tentativa de melhorar os efeitos analgésicos e anti-
inflamatdrios dos farmacos nas cirurgias de terceiros molares, como fizeram Moore
et al. (2005), Barroso et al. (2006) e Kang et al. (2010).

A dor pos-operatéria decorrente de procedimentos odontoldgicos cirdrgicos
eletivos ou ndo, perdura em geral por um periodo de 24 horas, com o0 pico de
intensidade atingido entre 6 e 8 horas apds as cirurgias (ANDRADE, 2006). No
entanto, para alguns autores (SEYMOUR; ONG, 2008; DIONNE et al., 2003) nas
cirurgias de terceiros molares, dor moderada a severa ocorre comumente durante as
primeiras 12 horas ap0s a cirurgia, mas também concordam que a dor atinge sua
intensidade méaxima apds 6 horas do procedimento cirlrgico. Esse pico de dor
durante periodo pds-operatério recente coincide com o aumento da producdo dos
mediadores quimicos da dor no sitio cirargico. Reforgando o motivo pelo qual nesse
estudo aplicou-se a escala visual em caixa de 11 pontos (BS-11) por um periodo de
24 horas (2, 6, 12 e 24 horas).

A efetividade dos anti-inflamatorios néo-esteroidais sobre a dor de origem

odontolégica é uma evidéncia cientifica, como pode ser observada pela Oxford
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League Table, que mostra que pouquissimos analgésicos sdo melhores do que os
AINES para supressao da dor aguda. O cetorolaco de trometamol apresentou um
NNT (ndmero obtido da Tabela) que variou de 2.3, para a dose de 10 mg, e 1.4 para
a dose de 20 mg, quando o NNT apresenta-se menor que 2, isso demonstra sua
efetividade analgésica (COOK; SACKEET, 1995; CEPEDA et al., 2005). Os opidides
sao relativamente menos eficazes do que os AINES para dor de origem odontoldgica
e somente devem ser usados quando os AINES estiverem contra-indicados (ONG et
al., 2007; ONG; SEYMOUR, 2008).

Apesar do cetorolaco de trometamol apresentar um melhor comportamento
em relacdo a analgesia quando comparado a outros AINES e até opidides (FORBES
et al., 1990; LARKIN et al., 1999; ONG et al., 2004), neste estudo ndo encontramos
diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos cetorolaco e dexametasona,
entretanto, dentro dos grupos houve um maior escore da dor (escala BS-11) nas 2 e
6 horas ap0s a cirurgia, concordando com 0s varios autores sobre o pico da dor
apOs 6 horas do procedimento cirdrgico (DIONNE et al.,, 2003; ANDRADE, 2006;
SEYMOUR; ONG, 2008). Vale salientar que a dor relatada pelos individuos do
estudo por meio da escala de 11 pontos em caixa (BS-11) foi considerada, na
maioria das vezes, como leve ou moderada, independentemente do tratamento

empregado.

Foi encontrado nesta pesquisa, tanto para o grupo do cetorolaco quanto o da
dexametasona, a mesma média de consumo de analgésicos de escape ingeridos no
pos-operatério (média de 1,4 comprimidos), mostrando, por mais este achado, a
similaridade do efeito analgésico entre os grupos deste estudo. Estes dados
concordam com Sotto-Maior et al., em 2011, que encontraram um consumo médio
do analgésico de escape de 2 comprimidos em ambos 0s grupos comparados
(eterocoxibe e dexametasona), mostrando um maior nimero do consumo do
analgésico de escape do que nesse estudo. No entanto, Chopra et al. (2009),
encontraram uma menor quantidade de consumo de analgésico de escape para o
grupo do Ibuprofeno quando comparado ao grupo da betametasona. Todavia, Leone
et al. (2007) encontraram menor consumo de analgésico de escape para o grupo da

metilprednisolona quando comparado ao grupo do cetoprofeno.

Apesar de nao ter havido diferenca na quantidade de consumo de analgésico

de escape entre 0s grupos neste estudo, quando observamos a conduta dos sujeitos
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desta pesquisa logo apds o término do efeito da anestesia, encontramos que para o
grupo do cetorolaco houve um consumo do analgésico de escape em apenas 23,3%
e para o grupo da dexametasona em 36,7% dos individuos. E ainda, a maioria dos
individuos que fizeram uso do cetorolaco sentiram certo desconforto, mas nao
tomaram remédio para dor (63,4%) e a metade dos individuos do grupo da

dexametasona também tiveram a mesma conduta.

Dionne et al. (2003) compararam a dexametasona e placebo com
dexametasona e cetorolaco. Os autores concluiram que a dexametasona reduziu 0s
elementos da inflamacdo no sitio cirdrgico (prostaglandinas e tromboxanos) sem
evidenciar qualquer efeito sobre a dor pos-operatéria. No entanto, o cetorolaco de
trometamol diminuiu significativamente a dor, e também o0s niveis de prostaglandina
e tromboxano no local da cirurgia. Todavia, para a pesquisa realizada nesse estudo
a dexametasona 8 mg quando comparada ao cetorolaco 10 mg produziu uma

analgesia semelhante entre os grupos.

E importante lembrar que os estudos prévios com a administracéo isolada de
cetorolaco de trometamol nos grupos, em modelo de exodontia de terceiros molares,
avaliaram somente a variavel dor como objeto dos estudos (TROMBELLI et al.,
1995; LARKIN et al., 1999; ONG; TAN, 2004; ONG et al., 2004), no entanto, nesta
pesquisa, as varidveis edema e limitacdo de abertura bucal foram também levadas
em consideracdo para comparacdo com a dexametasona. Confere-se desta forma o
ineditismo a este estudo, ndo sO pelas variaveis mensuradas em ambos 0s grupos,
mas também pela comparacdo em grupos distintos da administracdo do cetorolaco e

da dexametasona, aplicados isoladamente em cada grupo.

Varios métodos para medir edema sdo apresentados na literatura, como o
uso de arcos faciais (TROULLOS et al., 1990), tomografias computadorizadas,
ressonancias magnéticas, medidas fotograficas e utilizacdo dos mais diversos
pontos faciais (NEUPERT et al., 1992; LOPEZ-CARRICHES et al., 1996;
MARKIEWICZ et al., 2008). Esta pesquisa utilizou um método ndo invasivo, simples,
de baixo custo e rapido para obter os valores numéricos para determinacdo de
mudancas no contorno facial, sendo preconizado e descrito previamente por
Markovic e Todorovic (2007), que em um estudo com 120 pacientes obteve

diferencas entre os tratamentos propostos, mostrando dessa forma que esta
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metodologia empregada foi capaz de detectar diferencas de aumento volumétrico na

regido mandibular.

O edema inflamatério atinge também um apice, para Andrade (2006) apés 36
horas do procedimento. Por isso, o autor advoga que a duracdo do tratamento com
os inibidores da cicloxigenase deve ser estabelecida por um periodo maximo de 48
horas. Todavia, Seymour e Ong (2008) e Kim et al. (2009) mencionaram que 0
edema tem seu ponto maximo entre 48 e 72 horas. O que justifica nessa pesquisa,
as mensuragfes para a varidvel edema serem feitas as 24, 48, 72 horas e 7 dias
pos-operatérios.

Y

Quanto a medida do edema pds-operatério, para este estudo, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos dos tratamentos empregados
concordando com Sotto-Maior et al., (2011), contudo, Lopéz-Carriches et al., (2006)
encontraram menor edema para o grupo do corticoide (metilprednisolona 4 mg),
guando compararam com o AINE (diclofenaco 50 mg) nas primeiras 24 horas pos-
operatérias. Troullos et al. (1990) também encontraram menor edema para 0 grupo
metilprednisolona em comparacdo com o grupo flurbiprofeno e com o grupo

ibuprofeno.

Vale salientar que Sotto-Maior et al., (2011), quanto ao edema, apesar de nao
ter encontrado diferencas entre os seus grupos, nas 48 horas apoOs a cirurgia 0
edema estava aumentado em ambos grupos (eterocoxibe e dexametasona).
Markiewicz et al., (2008) em sua meta-andlise concluiu que a dexametasona
diminuiu o edema do primeiro ao terceiro dia poés-operatério, todavia, esses

resultados nédo foram averiguados neste estudo pela comparagao entre 0S grupos.

O método de medicdo do edema utilizado nesta pesquisa permitiu observar
uma similaridade da média dentro do grupo da dexametasona, entre o periodo pré-
operatério e ap6s 7 dias da cirurgia, e uma diferenca desses dois periodos com
relacdo as demais horas (24, 48 e 72 horas), pode-se notar que a dexametasona
contribuiu para o retorno do contorno facial apés 7 dias da cirurgia. No entanto, para
o grupo do cetorolaco ndo foi constatado diferenca estatisticamente significativa
entre 0s seus periodos, do pré-operatério até 7 dias da cirurgia, mostrando que esse

AINE teve um bom controle do edema em todos os periodos avaliados, esse
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resultado ndo foi observado em outros estudos quando os periodos mensurados dos

AINES foram avaliados entre eles.

A variavel limitacdo de abertura bucal foi obtida pela mensuracdo entre a
distancia interincisal na abertura bucal maxima, por meio de paquimetro, em varios
periodos pos-operatérios, essa metodologia foi empregada em muitos estudos
(TROULLOS et al., 1990; NEUPERT et al., 1992; BAXENDALE et al., 1993; MOORE
et al., 2005; LAUREANO-FILHO et al., 2008; SOTTO-MAIOR etal., 2011).

Para esta pesquisa, com relacdo a limitacdo da abertura bucal, foi possivel
observar que houve diferencas significativas entre os tratamentos nos periodos de
24 horas e 7 dias poOs-operatérios entre 0s grupos dexametasona e cetorolaco de
trometamol, sendo que a dexametasona apresentou menor limitacdo de abertura
bucal para esses periodos. Corroborando com os achados de Troullos et al. (1990),
Markiewicz et al. (2008) e Chopra et al. (2009) que também encontraram menor
limitacdo de abertura de boca nos grupos em que foi utilizado corticoide quando

comparado aos grupos em que se empregou AINES.

Por conseguinte, Troullos et al. (1990) nas 24 e 48 horas pés-operatérias o
corticoide (metilprednisolona 125 mg) diminuiu menos a abertura bucal do que o
flurbiprofeno 100 mg (VO) e que ibuprofeno 600 mg (VO) nas 24 horas. No entanto,
no presente estudo, somente para 24 horas pds-operatérias esta diferenca foi
estatisticamente significativa entre os grupos. Esses autores concluiram que ha uma
tendéncia do corticoide influenciar na limitacdo de abertura de boca, principalmente,

nas primeiras 24 horas pés-operatérias, apoiando os achados desse estudo.

Markiewicz et al. (2008) em uma meta-analise, concluiram que os estudos
gue utilizaram corticoides de 1 a 3 dias tiveram menor limitacdo de abertura quando
comparado com outros anti-inflamatérios para 0 mesmo periodo. Para Chopra et al.
(2009), que também compararam AINES (Ibuprofeno 600 mg, serratiopeptidase 20
mg, paracetamol 1 g) com betametasona (0,5 mg), quanto a limitacao de abertura de
boca, os autores encontraram que foi minima para a betametasona com relacdo as

demais drogas no terceiro (72 horas) e quinto (120 horas) dias pés-operatorios.

Nao obstante, para LoOpez-Carriches et al. (2006), que compararam
diclofenaco de sédio 50 mg e metilprednisolona 4 mg, quanto a limitacdo de abertura

de boca os autores ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas nas
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24 horas e 7 dias pos-operatorios. Sotto-Maior et al. (2011) que compararam um
corticoide (dexametasona 4 mg) com um anti-inflamatério néo-esteroidal
(eterocoxibe 120 mg), também ndo encontraram diferencas estatisticamente
significativas entre os tratamentos, estes achados se confrontam com os resultados
desse estudo, que revelou para o grupo da dexametasona diferencas nas 24 horas e

7 dias pés-operatérios quando comparado ao cetorolaco.

Na andlise de 7 dias de poOs-operatdrio deste estudo, houve uma reducao
significativa da abertura bucal entre os grupos sendo que o grupo do cetorolaco
apresentou maior limitacdo da abertura bucal, porém, pode-se observar que apds 7
dias os pacientes ainda ndo recuperaram a capacidade de abertura maxima para o
grupo do cetorolaco, fato também observado por Troullos et al. (1990) e Lépez-
Carriches et al. (2006). Contudo, para o grupo da dexametasona houve um melhor
reestabelecimento da abertura de bucal apés 7 dias, uma vez que os valores da

média nesse periodo foram similares ao periodo pré-operatorio.

Na associagcdo de corticoides a AINES em um mesmo grupo, na busca de
diminuir os efeitos inflamatérios pos-operatorios, Buyukkurt et al., (2006)
combinaram uma dose Unica de prednisolona e diclofenaco (2 vezes ao dia) e
concluiram que a limitacdo de abertura de boca e o edema foram menores (2° e 7°
dias) que outro grupo que utilizou apenas uma dose Unica de prednisolona.
Bamgbose et al. (2005) também encontraram que a associacdo de dexametasona e
diclofenaco tiveram melhores resultados para as varidveis dor e edema, porém para
limitacdo de abertura bucal ndo houve diferenca entre os grupos. Contudo, Moore et
al., (2005) mostraram que a combinagéo de rofecoxibe 50 mg e dexametasona 10
mg foi mais efetiva sobre a dor e limitacdo de abertura bucal, todavia o grupo que
recebeu apenas dexametasona 10 mg apresentou uma diminuicdo de abertura de
boca proxima ao do grupo que combinou 0s medicamentos, porém, quanto a dor a

dexametasona nao foi tdo efetiva quanto ao grupo associou as drogas.

Efeitos adversos com o uso de corticoides incluem miopatia, osteoporose,
Ulcera péptica, transtornos oculares, alteragbes no sistema nervoso central,
alteracdo na distribuicdo de gordura corporal, aumento da susceptibilidade as
infeccbes, supressdo da funcdo adrenal, atraso no processo de reparo
(WANNMACHER; FERREIRA, 2007; MARKIEWICZ et al., 2008). Como esses
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efeitos séo vistos em terapias de longa duracédo (acima de 7 dias), ndo houve relatos

dessas reag0es no presente estudo.

Mesmo em doses altas, os corticoides quando utilizados em dose Unica
causam raros efeitos adversos e apresentam maior praticidade por nao requerer
administracdo adicional, e quando utilizados corticoides de meia-vida longa como a
dexametasona e a betametasona (36 a 54 horas) esta confianga aumenta, tal como
foi feito nesse estudo (LAUREANO-FILHO et al. 2008; KIM et al., 2009).

Os AINES séo drogas associadas a varios efeitos colaterais, dentre os mais
comuns e menos complexos estdo: nausea, vomito, diarreia, tontura e dor de
cabeca, enquanto que os efeitos mais complicados sédo o sangramento prolongado
apos a cirurgia, a faléncia renal, efeitos cardiovasculares e outras alteracfes
gastrointestinais. O risco de complicacdes gastrointestinais estd aumentado em
alguns grupos de pacientes, e ha a necessidade de prudente escolha do AINE a ser
empregado em: pacientes acima de 65 anos de idade, pacientes com historia prévia
de Ulcera péptica, pacientes tomando corticosteroides, anticoagulantes e aspirina
(ONG et al., 2007; ONG; SEYMOUR, 2008).

Para o cetorolaco de trometamol, é necessario considerar a possibilidade de
complicacbes gastrointestinais. Porém, as associacfes entre 0 uso de cetorolaco de
trometamol e os sangramentos gastrointestinais (BRIAN et al., 1996) e, também, no
local da cirurgia sdo pequenas. No entanto, o risco associado com a droga é maior e
clinicamente importante quando o cetorolaco € usado em doses maiores, em
individuos mais velhos, e por mais de cinco dias. Melhorar as préaticas de prescricéo
limitando a dose e a duracdo do uso de cetorolaco, especialmente nos idosos,
reforca a sua relacdo risco-beneficio (HERNANDEZ-DIAZ, RODRIGUEZ; 2000;
HERSH et al., 2000)

Portanto, nos pacientes que se submetem as exodontias de terceiros molares
retidos, usualmente jovens e medicados por curto periodo de tempo, 0s riscos
associados ao seu uso sao relativamente pequenos (HERSH et al., 2000). No
presente estudo ndo houve relatos de reacdes adversas no uso do cetorolaco e nem
da dexametasona.

ApoOs a andlise dos resultados e verificada a similaridade e diferenca dos

mesmos, a escolha por um dos tratamentos farmacoldgicos empregados deve levar
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em consideracdo outros fatores, como o custo. O tratamento farmacol6gico com
dexametasona foi aproximadamente quatro vezes inferior aquele com cetorolaco de
trometamol. Devido a maior margem de seguranca, menores efeitos adversos
relatados na literatura, menor limitagcdo de abertura bucal observada nas 24 horas e
7 dias poOs-operatorias neste estudo, o uso de dexametasona em dose Unica torna-
se uma alternativa viavel para o uso nas rotinas cirargicas de exodontias de terceiros

molares inferiores.
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7 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos nesta pesquisa e suas correlagcbes com

dados da revisao de literatura concluiu-se que:

a) A utilizacdo da dexametasona 8 mg, 1 hora antes do procedimento cirdrgico em
dose Unica, e do cetorolaco 10 mg, 1 hora antes do procedimento e a cada 8
horas durante 2 dias, empregados distintamente, sao eficientes no controle do
processo inflamatério pos-operatério sobre a dor, 0 edema e a limitacdo de
abertura bucal, em exodontias de terceiros molares inferiores.

b) A percepcdo da dor, em suas mensuracdes no periodo de 24 horas pos-
operatorias, mostrou tanto para a dexametasona quanto para 0 cetorolaco de
trometamol que ndo houve diferencas significativas entre os tratamentos
farmacoldgicos.

c) O edema, em suas mensuracdes nos periodos de 24, 48, 72 horas e 7 dias pés-
operatorios, ndo apresentou tanto para a dexametasona quanto para o cetorolaco
de trometamol diferencas significativas entre os tratamentos farmacoldgicos.

d) A limitacdo de abertura bucal, em suas mensura¢fes nos periodos de 24 horas e
7 dias pos-operatérios, revelou para a dexametasona uma menor limitacdo da
abertura de boca quando comparada ao cetorolaco de trometamol nesses
periodos. Esse resultado, agregado ao seu menor custo e a maior margem de
seguranca do uso da dexametasona em dose Unica, esta se torna uma alternativa
viavel e com maior vantagem no tratamento farmacol6gico para seu uso nas

rotinas cirargicas de exodontias de terceiros molares inferiores.
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ANEXO A — Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovagdo

O protocolo n° 1826 da Pesquisadora Janayna Gomes Paiva Oliveira
intitulado  “Avaliagdo do efeito anti-inflamatério da Dexametasona e do
Cetorolaco em exodontias de terceiros molares’”, e o seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, foram revisados por este comité e
aprovados em reunido ordindria no dia 30 de setembro de 2010, encontrando-se

de acordo com as resolugdes normativas do Ministério da Saiide.

Campo Grande,30 de setembro de 2010.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
http:/iwww.propp.ufms br/bioetica/cep/

bioetica@propp.ufms.br

fone 0XX67 345-7187
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ANEXO C - Laudo Farmacolégico do Cetorolaco de Trometamol
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo do Efeito Anti-Inflamatério da Dexametasona e do Cetorolaco em
Exodontias de Terceiros Molares.

Nome do (a) Pesquisador (a): Janayna Gomes Paiva Oliveira
Nome do (a) Orientador (a): Prof. Dr. Paulo Roberto Haidamus O. Bastos

Natureza da pesquisa: Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo que tem como
finalidade avaliar a eficacia de dois protocolos farmacoldgicos, o da dexametasona 8mg e do
cetorolaco 10mg no controle da dor, inchaco (edema) e limitagdo da abertura bucal de origem
inflamatodria. Para isto sera utilizado um modelo de estudo para as exodontias bilaterais, de terceiros
molares mandibulares retidos, ou seja, extragdes dos dentes do “siso™ dos dois lados da boca que
ndo morde com o dente de cima por estarem impedidos de nascerem pela sua posi¢cdo ou pelo 0sso
gue os encobrem, justificando a indicagdo para a sua remog¢éo. Este estudo vai avaliar quem é mais
efetivo no controle da dor, trismo e edema ap0s as extracdes, se € a dexametasona e o cetorolaco ou
somente o cetorolaco, porque os resultados destes farmacos serdo comparados.

Envolvimento na pesquisa: Sera garantido esclarecimentos antes e durante o curso da pesquisa, a
respeito da metodologia (desenwolvimento da pesquisa), assim como podera consultar o pesquisador
responsével acima identificado, sempre que julgar necessério obter informa¢des ou esclarecimentos
em relacdo ao projeto de pesquisa e participagcdo no mesmo. Vocé devera responder um questionario
que serd entregue no dia da cirurgia e tomar somente as medicacdes que lhe forem entregues, em
hipétese nenhuma devera tomar outras medicacgdes.

Riscos e desconforto: O paciente podera sofrer certo desconforto no momento do procedimento
anestésico. E em se tratando de uma cirurgia o paciente poderd apresentar dores no pés-operatério
como em qualquer outra cirurgia deste porte, contudo, o paciente serd devidamente medicado para
minimizar a0 maximo toda e qualquer manifestacdo dolorosa. Os efeitos colaterais adversos
associados ao uso dos medicamentos ndo sao frequentes, entretando, alguns woluntarios poderdo
apresentar ligeiro desconforto gastrico, que dewverdo desaparecer apds a cessacado dos efeitos da
droga, sem que haja a necessidade de suspender ou encerrar a pesquisa, uma vez que ambos 0s
protocolos sdo usados freqientemente em cirurgias de terceiros molares inferiores retidos, sendo
pouco provavel que os medicamentos que serdo empregados nesta pesquisa promovam algum tipo
de reacdo adwversa. Vale salientar que antes da cirurgia todos 0s pacientes se submeterdo a uma
criteriosa anamnese, ou seja, serdo aweriguados se 0s pacientes se encontram nos critérios de
exclusdo da pesquisa, se podem ou nado fazer uso das medicacdes descritas. Por se tratar de um
procedimento cirdrgico, mas de grande indice de sucesso, os riscos de algum problema durante e

ap0s a cirurgia tornam-se minimos. E importante evidenciar que n&o havera grupo placebo (utilizar
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um medicamento que ndo tem principio ativo). Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem
aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos. Nenhum dos procedimentos usados
oferece riscos a dignidade da paciente.

Confidencialidade: Todas as informacfes coletadas neste estudo s&o estritamente confidenciais.
Somente a pesquisadora, o orientador e os 2 auxiliares terdo conhecimento dos dados. O nome nao
sera relatado. Os resultados obtidos durante da coleta dos dados serdo mantidos em sigilo, mas fica
liberada a diwlgacdo em publicagdes (revistas) cientificas, uma vez que os dados pessoais nado
serdo mencionados, tendo como garantia o sigilo dos enwlidos na pesquisa, assegurando-lhe
absoluta privacidade, preservando o anonimato. Sendo a imagem parte necessaria do estudo, fica
permitida a diwlgacdo dessas em publicacdes cientificas desde que seja preservada a identificagao
do sujeito.

Beneficios: O paciente serd beneficiado, pois estard recebendo um atendimento qualificado e
gratuito, pois o profissional que realizara a cirurgia ja é especialista em cirurgia e traumatologia buco-
maxilo-facial e possui habilidade nestas cirurgias. Portanto, se o paciente possui a indicacdo para a
remogcdo destes dentes dewera realiza-la por necessidade em algum momento de sua vida, e a
conwveniéncia de fazé-la com um profissional especializado e sem nenhum custo € uma oportunidade
vantajosa. Além do que a expectativa € de que as medicacbes pré-operatérias e pos-operatérias
descritas na pesquisa lhes proporcionem o minimo de desconforto durante e apés as intervengdes
cirdrgicas.

Onus: N&o terd nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa. Apenas sera feito uma coleta
dos dados do paciente a partir das cirurgias realizadas. Tem garantido o direito de tomar
conhecimento, pessoalmente, do(s) resultado(s) parcial (is) e final (is) deste estudo.

Retirada do consentimento: O woluntario tem o direito de se retirar do estudo, a qualquer momento,
retirando seu consentimento, conforme estabelecido pela Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de
Etica em Pesquisa/Ministério da Salde. Caso deixe de participar do estudo por qualquer raz&o o
sujeito ndo sofrerd qualquer tipo de prejuizo. Em caso de duvidas quanto a sua participacao, entre
em contato com a pesquisadora Janayna Gomes Paiva Oliveira (9297-8925 / 3027-4250) e/ou
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS (3345-7187).

ApOs estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livve para participar deste
estudo preenchendo os itens que se seguem.

Assinaturas:

Para aderir ao estudo, o paciente ou seu responsawel legal devera assinar logo a seguir um
termo de consentimento liwe esclarecido. Assinando, o paciente ou seu responsawel legal deveri
estar ciente dos seguintes topicos:

e Vocé leu e entendeu todas as informagdes contidas nesse termo e teve tempo para pensar

sobre o0 assunto;

e Todas as divdas foram respondidas a contento. Caso wocé ndo tenha compreendido

qualquer uma das palawas, wcé solicitou ao responsawel pelo trabalho que esclarecesse a

VOCE€;
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e Vocé concordou wluntariamente a sua participagdo ou a de seu filho, sendo assim, acatara
os procedimentos recomendados;

e Vocé entendeu que podera interromper sua participagcdo ou a de seu filho a qualquer
momento;

e Vocé entendeu sobre a disponibilidade de assisténcia no caso de complicagdes no decorrer
do trabalho;

e Vocé recebeu uma coépia do consentimento esclarecido que permanecera com Vocé.

Eu, port

adora do RG OU CPF N° , DECLARO para fins de participagdo na

pesquisa, na condicdo de sujeito objeto da pesquisa que fui devidamente esclarecido do Projeto de
Pesquisa intitulado “Avaliacdo do Efeito Anti-Inflamatério da Dexametasona e do Cetorolaco em
Exodontias de Terceiros Molares™, desenwhido por Janayna Gomes Paiva Olivweira, mestranda
Programa de Pos-graduacdo em Saude e Desenwlvimento da Regido Centro-Oeste da UFMS.

Declaro ter sido devidamente esclarecido sobre as vantagens, desvantagens e riscos.

Data: / /

Assinatura do paciente

Data: / /

Prof. Dr. Roberto Haidamus O. Bastos

Orientador responsawel



FICHA DE AVALIACAO DOS AUXILIARES DA PESQUISA
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Projeto: Avaliacdo do Efeito Anti-Inflamat6rio da Dexametasona e do Cetorolaco em

Data__/ |

Primeira cirurgia ( )

Dente:( )38 ( )48

Tratamento 1 ( )

Exodontias de Terceiros Molares

Segundacirurgia ( )

Tratamento 2 ( )

1. Informacgdes referentes acirurgia:

a) Inicio da cirurgia (a partir da incisao): h

b) Término da cirurgia (sutura da ferida): h

c) Diferenca de tempo entre o Inicio e o Término da Cirurgia:

d) Volume de anestésico empregado: (nimero de tubetes):

e) Intercorréncias (descrever)

2. Distancia ponta do queixo — Parte inferior lobo auricular:

- Pré — operatorio:

- P6s-operatério (24h):
- Pés-operatorio (48h):
-P&s-operatorio (72h):

-P&s-operatorio (168h):

3. Abertura Bucal

- Pré- operatdrio

- P&s-operatorio (24h):
- P6s-operatério (48h):
-P&s-operatério (72h):

-Pés-operatdrio (168h):
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4. Efeitos Adversos:
Assinalar com um X, se o paciente sentiu algum dos efeitos adversos durante a tomada das

medicaces, arglir o paciente ap6s 72 horas da cirurgia:

EFEITOS ADVERSOS: X

a. Nenhum efeito colateral

. Tontura

. Nausea

. Dor estomacal ou outros desconfortos gastrointestinais

b
c
d. Vomito
e
f

Dor de cabeca

g. Outros efeitos, relatar abaixo:




UFMS

APENDICE C

FICHA DE AVALIACAO ENTREGUE PARA OS SUJEITOS DA PESQUISA

Nome: Idade N.
Data: [/ [ Término da cirurgia: h

Dente: 38 ( ) 48 ()
Protocolo empregado: Tratamento 1 ( ) Tratamento 2 ()

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

2. Apos terminado o efeito da anestesia, 0 que vocé sentiu?
() N&o estou sentindo dor.
( ) Estou sentindo certo desconforto, mas ndo vou tomar remédio para dor.
() A dor esta incomodando. Vou tomar um comprimido para dor.

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

3. Assinale com X, a sua sensacao de dor nas 2, 6, 12 e 24 horas apds a cirurgia:

Horario: . 2 HORAS
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhuma Pouca dor Dor moderada Dor Grande Dor insuportavel
Dor
Horario:  : 6 HORAS
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhuma Pouca dor Dor moderada Dor Grande Dor insuportavel
Dor
Horario: _ : 12 HORAS
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhuma Pouca dor Dor moderada Dor Grande Dor insuportavel
Dor
Horario: _ : 24 HORAS
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhuma Pouca dor Dor moderada Dor Grande Dor insuportavel Dor




4. Marque a hora e o dia em que vocé teve necessidade de consumir o analgésico

(dipirona sédica - comprimido branco) com a finalidade de ““parar™™ a dor.

1° Comprimido de analgésico Horario:
Dia:

6’ Comprimido de analgésico Horario:
Dia:

2° Comprimido de analgésico Horario:

Dia:

7° Comprimido de analgésico Horario:

Dia:

3’ Comprimido de analgésico Horario:
Dia:

8" Comprimido de analgésico Horario:
Dia:

4° Comprimido de analgésico Horario:
Dia:

9° Comprimido de analgésico Horario:
Dia:

5° Comprimido de analgésico Horario:
Dia:

10° Comprimido de analgésico Horario:
Dia:

5. Anote quantos comprimidos do analgésico, no total, vocé tomou apdés a cirurgia:

6. O gue vocé achou deste tratamento para a dor, empregado nesta cirurgia?

( JRuim () Razoavel

( YBom () Otimo




Ficha de Controle dos Farmacos de acordo com o Lado operado

Tratamento 1
Tratamento 2

APENDICE D

(Destinada aos Auxiliares da Pesquisa)

Farmaco 1
Farmaco 2
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Paciente

Dente removido —Farmaco

Paciente

Dente removido —Farmaco

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

16

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2

17

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2

18

38 — Tratamento 1
48 — Tratamento 2

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2

19

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

20

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2

21

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2

22

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2

23

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

24

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2

10

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

25

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

11

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2

26

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

12

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

27

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

13

38 — Tratamento 1
48 — Tratamento 2

28

38 — Tratamento 2
48 — Tratamento 1

14

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2

29

38 - Tratamento 1
48 — Tratamento 2
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APENDICE E

ORIENTACOES POS-OPERATORIAS AO SUJEITO DA PESQUISA

Antes da cirurgia:

- Nao tome bebidas alcodlicas no dia marcado para a cirurgia;

- Evite exercicios fisicos exagerados no dia da cirurgia;

- Alimente-se normalmente, até 2 horas antes do horario da consulta;
- Se vista de forma a ficar confortavel.

Apos acirurgia:

1) Gelo: Compressas de gelo, sob presséo, na area operada por 20min de 2 em 2 horas,

nas primeiras 24h.

2) Dieta: Alimentac&o liquida/pastosa FRIA, hiperprotéica e hipercalorica, nas primeiras 24h.
Alimentacdo liquida/pastosa, hiperprotéica e hipercalorica, por 5 dias.

3) Higiene oral: Escovagdo normal, mas com critério no local operado.
- Bochechos com 10ml de Digluconato de Clorexidina 0,12% 12 em 12
horas, por 1 minuto — Inicio: 24 horas ap0s a cirurgia e Término: no Sétimo dia apds a
cirurgia.
4) Repouso:
- Evitar exercicios fisicos e mentais.
- Mantenha sempre a cabega mais elevado com o corpo (travesseiro alto).
- N&o se expor ao sol.
- Nao fumar e ndo beber nada que contenha alcool.
- Evite falar muito.

5) Demais recomendacoes:

- Retirar a gaze protetora da boca apos vinte minutos;

- Nao faga movimentos de succao;

- Nao toque o local da ferida com os dedos ou qualquer objeto;

- Nao deixe de se alimentar, preferindo uma alimentacdo liquida ou pastosa (sucos de
frutas, sorvetes cremosos, iogurtes, vitaminas, caldos e sopas apoés resfriar);

- Em casos de sangramento maior que o considerado normal, comprimir o local com um rolo
de gaze, durante aproximadamente dez minutos. Se depois de tomadas essas providéncias
nao houver melhora, entre em contato com o pesquisador.

Observacoes:

O comprimido analgésico s6 deve ser tomado se houver dor apés terminar os efeitos da
anestesia local. Apenas se a dor persistir devera ser tomado um novo comprimido
analgésico, respeitando, porém um intervalo minimo de 6 horas entre eles.

Qualquer davida ou necessidade, entre em contato pelos telefones (67) 9297-8925; (67)
8421-7906; (67) 3027-4250 (a noite).
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APENDICE F

AVALIACAO CLINICA — ANAMNESE

Especialista em CTBMF — Mestranda Janayna Gomes Paiva Oliveira CRO-MS 363

I. IDENTIFICACAO

7

Nome: Data :

Fillagdo:

Data de Nascimento: [/ / Género (M) (F) Peso:

Profissao: Escolaridade:

RG: CPF:

Endereco:

Bairro: Fone residencial: Comercial:

Celular: E-mail:

Em caso de urgéncia chamar por:

Celular:

1. ANAMNESE

1. Vocé esta sob tratamento N0 MOMENLO.........ccvvvrreeereeresiesiererenrrnrenresresreseeseesessesnnsnens. SIM
a) Se estiver, qual a condicdo esta sendo tratada?

3. Vocé jateve alguma doenca importante ou ja fez alguma cirurgia?.............ccceeevmene. SIM

a) Se positivo, qual a doencga ou cirurgia

4. Vocé ja foi hospitalizado nos GRIMOS 5 @N0S.........ccccruvrveeniiiine s sirivnee e e ssnivneeeee s SIM

a) Qual o motivo?

5. Vocé temou teve algum dos seguintes problemas:
a) Febre reumatica ou doenca cardiaca reUmatiCa...........ccovveveevesviivnesesisiieneesesssnieneenes. SIM
b) Endocardite DaCIErIaNa. ........c..c.vovrveeeeieeieiiesiesiiiirvcreeee e s siresnesreneeere s e seese e se s nsene s OV

¢) Anormalidades cardiacas desde 0 Nnascimento.............coccoeirviivninivneneeeeseeseese s SIM- NAO

d) Doencas cardiovasculares? (Hipertensao, cardiopatias) Qual? ............ccccccveieevennnn. SIM NAO

Faz uso de medicagdo? Qual?

€) CONVUISBES........cocvvivreeeeveeveeve e eve s eneenenn e senses st ess s s st s ssasssasssnssssssnnns e SIMT NAQ

Faz uso de medicagdo anticONVUISIVANLE....................cccoeeveevcememseasscereeneenessess e SIMC NAO

Qual?

L) DL =TT 1 | Y, I \ /Yo

Qual tipo: Insulino-dependente ( ) ou Na&o-insulino-dependente ( ) Esta controlado.......... SIM

g) Hepatite, ictericia ou doenga hepatica (CIMTOSE).........ueuuueeeieieeeee st eer et st

h) Artrite ou outro problema artiCUIAT.............c.ocooi i e

i) Ulcera, gastrite estomacal, ou outras doengas gastrointeStingis................ccoeweeereerees comeenes

1) PrODIBIMAS FENAIS. ... .eiiiicie ittt it et er et st ar s s s re s se e se e ee e er s er e sresrees s erst e se e as

k) Doencas pulmonares (asma bronquica, BroNQUITE)............ueviaeieiiiiiiieieiere e s

[) TUDBICUIOSE. ...ttt e et et e
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m) Doengas venéreas (HIV, Sffilis, €1C)........ocoovuvcrrerrercmeesesesceseeneemessssseneemsssissnos e SIM NAO

n) E fumante ou mastiga tahaCO. ..........c.ccccceeeses e s s s ses s ene e enseneensennennennene. SIML NAO

0) Faz uso freqiente de bebidas alcoOliCas...............cccrvrvereseees e seemnemneneene. SIM- NAO

p) Vocé esté gravida ou notou auséncia de algum ciclo menstrual.............cccovviiniiinnn SIM NAO

r) Vocé estd amamentando N0 MOMENTO?............c.cveeveemereeveseceereeieseseecerieeeneemesesssssserenens SIM- NAO

g) Faz uso de anticoncepcional? Qual?.............cccceiviiiiii i Ol M NAO

s) Vocé tem alguma doenga, condi¢cdo ou problema néo listado acima que o dentista deve saber?

SIM...NAO

6. Vocé ja teve algum sangramento anormal associado com extragdes prévias, cirurgia ou trauma?

SIM...NAO

a) Se positivo, 0 sangramento ocorreu em continuidade ao ato operatorio? ou houve espago de tempo

entre um evento e outro?  Em continuidade ( ) Comespacosdetempo( )  N&osabe( )

b) Quando vocé se corta sai muito sangue? Dura mais que 5 mMin?............cccoovevvveenenne SIM NAO

¢) Vocé tem hematomas com fregiiéncia (suspeita de hemofilia ou fragilidade capilar)..SIM NAO

d) Vocé ja precisou de transfusao de SANQUE...........c.cccuveveeoeeereescesvercercercencercescesiena. SIM NAO

e) Vocé tem alguma desordem sangiinea, tal como anemia...........c.cc.ccocevccvceresesese.. SIM- NAO

7. Vocé ja fezcirurgia ou radiagédo para tratamento de tumor, cancer ou outra condicdo na regido da
CADEGA € PESCOGO. .....vrveevsereeeveneeeeeess e veenesmesessssssnnsssssnemessssssssnesmsssssssnnnsaneeneenes e SIM NAQ

8. Vocé esté fazendo uso de alguma droga ou medicamento............couuiere i siiieenee s SIM NAO

9. Vocé estd tomando algum dos seguintes medicamentos:

a) Antidepressivos (paroxetina, fluoxetina, amitriptiling)..............cccoovvieiiiiniiiiiieee s SIM NAO

b) Antibiéticos ou drogas & base de Sulfa............ccc.ccovemeveercercceeveeeeme e SIML NAO

¢) Anticoagulantes (incluindo &cido acetilsalicilico - AAS®, OULr0S)............cceveeveeneee. SIM NAO
d) Drogas para pressdo alta (ex. Captopril)...........ccocveveeervereeeneeeeeneeneeneeneereeneesseneeneenn.SIM - NAO
€) COrtisona (ESTErOIAES)..........coeveeveeiesreereeiessee e vesnessssvssss e seessessssssssssssssssssssnsenssnsnnsenenes SIM NAQ
f) Tranquilizantes (benzodiazepiNiCOS)..........eiivuieiiiiiiiiiiee et SIM NAO
g) Insulina, tolbutamida ou similares (medicacdo antidiabética)..............cccvvvvivivneeeenennn. SIM NAO
h) Nitroglicerina (anti-anginosos, angina de PEit0)............uvvvveviriiiiiisie i e v SIM NAO

) ANtFNISTAMINICO..........ocvevcececc ettt sss s s e seemneeeeenen SIM NAO
J) Terapia com hOrMONIO..............ccveemerereceeeesseee e eeneemseessess e ssneenes s sssssnenseneennene . SLEM NAO
[) Outros
10. Vocé é alérgico ou ja teve reacdo adversa a:

a)  Anestésicos locais (lidocaina, prilocaina, mepivacaina, articaing).............cccoceuevreeenns SIM NAO
b)  Anti-inflamatorios (esteroidais Ou NA0-ESLEroIdAIS)..........cuuueereeeieeeeririeee et SIM NAO

c)  Penicilina ou outro antibiotiCo..............covviriiiiiii s OIM NAO
d)  ASPIMNA......ccoii i sn e s srasresresres e srssrssssennn e DIV NAO
e) lodados ou contrastes Para raio X.........cccvevveeveeeeeceeeeevvsvnvncninsinsnnssesseeseesnesnesnesennenns JSIM- NAO
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f)  Codeina ou OUtros NArCOICOS OPIBUES. ............cveemereercerereereenemeessssevemeiessssssennneneens SIM NAO
g)  Outros
- Certifico que as informagOes prestadas sdio VERDADEIRAS -

Assinatura do sujeito da pesquisa



