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RESUMO

A dor pés-operatoria € a causa mais comum de hiperalgesia em humanos e
pode ter sua severidade e duracdo reduzidas através da analgesia preemptiva,
tratamento antinociceptivo que previne o processamento alterado de impulsos
nervosos responsaveis pela sensibilizagdo central. A literatura sugere que o uso pré-
operatorio de anti-inflamatorios pode diminuir a intensidade e a duracdo da dor pés-
operatoria. Dezenove participantes submetidos a extracdo de terceiros molares
inclusos inferiores bilaterais participaram de ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
cruzado, no qual foi comparado o uso de dose Unica (DU, 600mg de ibuprofeno, VO,
1 hora antes da cirurgia) versus doses multiplas (DM, 600mg de ibuprofeno 25, 19,
13, 7 e 1 hora antes da cirurgia). O desfecho principal foi a reducdo da dor poés-
operatéria, medida pelo uso da escala visual analégica (EVA) aplicada
imediatamente e 3, 8 e 24 horas ap6s a cirurgia. Como desfechos secundarios
utilizaram-se a medida da reducdo do grau de abertura bucal 24h pés-cirurgia, o
consumo de analgésico socorro (Codeina 30mg, VO) nas 24h pés-cirurgia e a
aplicacao dos filamentos Semmes-Weinstein (Alog for¢a g). O grupo DM apresentou
menor intensidade de dor (EVA) quando comparado com o controle nos tempos 3h e
8h apods a cirurgia (22 + 21 vs. 37 + 29; 27 + 22 vs. 37 + 34; DM VS DU, 3h e 8h
respectivamente, P = 0,03). Nao houve diferenca com relacdo aos desfechos
secundarios. Em conclusdo, o uso de doses multiplas foi superior ao uso de dose
Gnica de ibuprofeno na analgesia preemptiva associada a cirurgia de remocéo de
terceiros molares inferiores inclusos.

Palavras-chave: dor po6s-operatéria; medicdo da dor; ibuprofeno; terceiro molar;

hiperalgesia.



ABSTRACT

Postoperative pain management still represents a challenge for some
clinicians, and its severity and duration can be reduced by preemptive analgesia,
defined as an antinociceptive treatment that prevents the establishment of altered
central processing of afferent input, responsible by amplification of postoperative
pain. Nineteen participants underwent extraction of bilateral lower impacted third
molars were enrolled in a randomized clinical, double-blind, crossover clinical trial,
which was compared using single dose (SD, 600mg of ibuprofen, oral, 1 hour before
surgery) versus multiple doses (MD, 600 mg ibuprofen 25, 19, 13, 7 and 1 hour
before surgery). The primary outcome was reduction of postoperative pain,
measured by using a visual analogue scale (VAS) immediately and 3, 8 and 24 hours
after surgery. Secondary outcomes were reduction of degree of mouth opening,
consumption of rescue analgesics (codeine 30 mg, orally) and measurement of the
pain threshold by Semmes-Weinstein filaments application (Alog force g), 24 hours
after the surgery. The MD group showed less pain (VAS) compared with the control
at 3 and 8 hours after surgery (22+21 vs. 37+29, 27+£22 vs. 37+£34; MD vs. SD, 3h
and 8h respectively, P = 0.03). There was no difference with respect to the
secondary outcomes. In conclusion, the use of multiple doses is superior to single
dose of ibuprofen as preemptive analgesia strategy associated with surgical removal
of impacted lower third molar.

Key words: Pain Postoperative; Pain Measurement; Ibuprofen; Molar, Third;

Hyperalgesia.
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1 INTRODUCAO

A dor pos-operatdria ainda representa um desafio para muitos clinicos, e
pode ter sua severidade e duracdo reduzidas por meio do emprego da analgesia
preemptiva, definida como tratamento antinociceptivo que previne o estabelecimento
do processamento alterado de impulsos nervosos aferentes, responsaveis pela
amplificacdo da dor pés-operatéria (1,2).

Frente ao trauma tecidual, mediadores inflamatdrios como as prostaglandinas
sdo formados a partir da acdo da ciclooxigenase 2 (COX-2) sobre o acido
araquidobnico presente em membranas celulares rompidas. As prostaglandinas
sensibilizam os nociceptores periféricos, facilitando a geracao local de estimulos,
caracterizando a sensibilizacdo periférica. Fendbmenos semelhantes podem ocorrer
também na medula espinhal e ganglio trigeminal, gerando a sensibilizagdo central,
definida clinicamente pela projecdo da area hiperalgésica aos tecidos vizinhos a
area injuriada (3,4).

A literatura cientifica sugere que a administracdo de anti-inflamatdérios nao
esteroidais antes da cirurgia tem a possibilidade de inibir precocemente a producao
de prostaglandinas, prevenindo, portanto a sensibilizac&o periférica e central (5).

Um dos modelos de dor pés-operatdria mais estudados em Odontologia € a
exodontia de terceiros molares inclusos, sendo comumente administrados anti-
inflamatorios ndo esteroidais no periodo pré-operatério para o controle da dor e do
trismo. Entretanto, fatores como o tempo e a via de administragédo, a utilizacdo de
instrumentos algesimétricos distintos e avaliagdo realizada em momentos diferentes
podem explicar resultados divergentes (6, 7,8, 9, 10, 11).

Na literatura ha apenas um estudo que utilizou doses multiplas orais prévias
de cetoprofeno a realizacdo da extracdo de terceiros molares, porém sem evidenciar
beneficio das mesmas sobre a analgesia pos-operatoria (12, 13).

O ibuprofeno é um anti-inflamatério largamente empregado para o tratamento
e prevengdo da dor odontogénica (5, 9, 14) e ndo existem estudos com doses
multiplas prévias a cirurgia odontologica. Diante do exposto, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a eficacia da analgesia preemptiva de dose Unica versus doses
multiplas de ibuprofeno sobre a dor pdés-operatéria apds exodontia de terceiros

molares inferiores inclusos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOR

Segundo a International Association for the Study of Pain (IASP), a dor é
definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a
dano tecidual real ou potencial ou descrita em termos que sugerem tal dano (15). A
dor é um fenébmeno complexo multidimensional que envolve emocdes, deve ser
compreendida como modelo biopsicossocial e ndo apenas uma sensacdo. E um
fenbmeno subjetivo, pois cada pessoa percebe a dor de forma diferente, dificil de
quantificar e qualificar; ndo podendo ser caracterizada objetivamente, pois nao
existem marcadores bioldgicos que permitam a medida. A mesma lesdo pode causar
dores diferentes em individuos diferentes ou no mesmo individuo em momentos
diferentes (16).

A dor é um fendmeno muito frequente na Odontologia, principalmente em
situacdes que envolvem manipulagcédo tecidual. O trauma advindo do ato cirdrgico
odontoldgico implica em alteracdes fisiolégicas e emocionais que, se forem
adequadamente controladas melhoram a qualidade de vida no periodo pés-
operatério reduzindo a morbidade e proporcionando maior conforto ao paciente,
permitindo desta forma rapida recuperacao e retorno precoce as suas atividades de
vida diaria (4). Entre as condicGes que podem afetar a recuperacéo e a qualidade de

vida do individuo, a dor merece atencao.

2.2 FISIOPATOLOGIA DA DOR

2.2.1 Mecanismos periféricos

A dor resulta de um conjunto de experiéncias sensitivas, cognitivas e
emocionais, associadas a respostas autonémicas e comportamentais, relacionadas
a estimulacdo nociceptiva produzida por uma lesédo (fratura, incisdo cirargica,
gueimadura etc). De modo geral, na evolucdo dos quadros algicos agudos ha
aumento inicial da intensidade da dor seguida pela redugdo gradual, relacionada a

resolucéo do processo inflamatorio e cicatrizacdo da area lesionada (4).
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O estimulo nocivo de natureza mecanica, térmica, biolégica ou quimica
provoca dano tecidual, o que resulta no acumulo de substancias algogénicas
(histaminas, prostaglandinas, bradicinina, entre outras). Estas substancias
sensibilizam ou ativam diretamente as terminac¢des nervosas livres, as fibras Ad e C,
gue respondem por meio da deflagracdo de impulso nervoso, além de produzir
neuropeptideos, como a substancia P e o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP), que agridem os tecidos, liberando mais mediadores
inflamatorios, desencadeando assim o processo de sensibilizagédo periférica (3,4,17).

Prostaglandinas e leucotrienos encontrados nos sitios de inflamacéo
participam como mediadores de varios fenbmenos, como a degranulacdo de
mastocitos e a ativacdo direta de fibras nervosas, macréfagos e linfocitos. Ha
liberacdo de mediadores, como potassio, serotonina, substancia P, histamina e
cininas. Ocorrem alteracdes da permeabilidade vascular, fluxo sanguineo regional
com a consequente producdo dos sinais classicos inflamatérios, como a hiperemia,
aumento da temperatura local, aumento de volume, dor e eventualmente perda de
funcao (3,17).

Estudos clinicos e experimentais tém demonstrado que estimulos nocivos
provocam alteragcbes no sistema nervoso central, modificando os mecanismos
desencadeados pelos estimulos aferentes (3,17). A estimulacdo persistente de
nociceptores provoca dor esponténea, redugdo do limiar de sensibilidade e
hiperalgesia. A presenca de todos esses elementos sugere que a sensibilizacao
periférica ndo é o unico fendmeno responsavel por todas essas mudancas e que ha

envolvimento do sistema nervoso central neste processo (3,17).

2.2.2 Mecanismos centrais

A dor inflamatoria leva a quadros de hiperalgesia (aumento da sensibilidade
dolorosa) ou alodinia (dor em resposta a um estimulo ndo-nociceptivo) (15). Além da
hiperalgesia primaria, que ocorre no local do trauma, h& projecdo da érea
hiperalgésica aos tecidos vizinhos, 0 que caracteriza a hiperalgesia secundaria.
Neste processo estdo envolvidos os metabdlitos do acido araquidonico, substancia
P, glutamato, histamina, citocinas e componentes plasmaticos (como a bradicinina)
que aumentam a sensibilizacdo das fibras nervosas periféricas por contribuirem para

a liberagcdo de substancias neuroativas (5,17). Este quadro leva ao aumento da
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excitabilidade dos neurdnios de segunda ordem, localizados no corno dorsal de
medula espinhal e no ganglio trigeminal (no caso das estruturas cefélicas). Esse
fenbmeno € conhecido como sensibilizacdo central, mecanismo fisiopatologico da

hiperalgesia secundéaria (1,5,17).

2.3 METODOS FARMACOLOGICOS DE CONTROLE DA DOR INFLAMATORIA

Medicamentos como anti-inflamatérios néo esteroidais (AINES), analgésicos
opidides e corticosterdides sdo empregados com o objetivo de controlar os sinais e
sintomas exacerbados da resposta inflamatéria, como edema, dor e febre. Os
corticosterdides sado anti-inflamatorios esteroidais que inibem a sintese da enzima
fosfolipase A2, bloqueando, portanto a transformacéo de fosfolipideos presentes na
membrana celular em acido araquidénico, impedindo a sintese subsequente de
mediadores inflamatorios (prostaglandinas, prostaciclinas, leucotrienos) (18,19).

Como todo medicamento, os corticoides também podem levar a efeitos
adversos, dentre 0s quais se destacam hiperglicemia, glicosuria, miopatia,
osteoporose, osteonecrose, retardo de crescimento, Ulcera péptica, problemas
oculares, alteragbes do sistema nervoso central, alteragédo na distribuigéo de gordura
corporal, susceptibilidade as infec¢des, supressao da funcao adrenal e dificuldade
no reparo tecidual. Deve-se ressaltar, entretanto, que esses efeitos sdo dependentes
da poténcia do corticoide, da dose e, especialmente, da duracdo do tratamento
(18,19).

Os anti-inflamatérios nao-esteroidais (AINES), tais como os derivados do
acido acetilsalicilico, o ibuprofeno, a indometacina, os diclofenacos, o piroxicam, o
rofecoxibe dentre outros, inibem a enzima ciclooxigenase, responsavel pela sintese
de prostaglandinas. Em 1990, foi demonstrada a existéncia de duas isoformas
distintas da COX, denominadas COX-1 e COX-2 (20). A COX-1 & uma enzima
constitutiva, presente em Vvarios tecidos, responsavel pela geragdo de
prostaglandinas envolvidas em fungbes homeostaticas como citoprote¢cdo e
agregacgao plaquetaria. Ja& a COX-2, mantém-se em niveis basais, elevando-se na
presenca do processo inflamatorio (21,22).

Os efeitos adversos dos AINEs mais importantes podem ocorrer com longo
periodo de uso. Ha pacientes que exigem maior atencdo, como 0s hipertensos que

fazem uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina, betabloqueadores
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ou diuréticos, pois a acdo desses medicamentos € mediada por prostaglandinas
renais que sdo diminuidas pela atuacdo dos anti-inflamatérios apés 7 a 8 dias de
uso; pacientes que fazem uso regular de anticoagulantes, pelo aumento potencial no
sangramento transe pos-operatOrio e pacientes que apresentam decréscimo da
funcao renal (21).

O ibuprofeno é o anti-inflamatdrio mais relatado na literatura americana, € um
farmaco proveniente do &cido propiénico cuja aplicacdo também é indicada no
controle da dor em cirurgias bucais (23,24). E administrado por via oral, em doses de
300 a 600mg, a cada 6 horas, preferencialmente ap6s as refeicbes. Tem inicio de
acdo 30 minutos apds administracdo, leva 1 a 2 horas para ser absorvido por via oral
e meia-vida de 2 horas (22). O ibuprofeno € amplamente usado em diversos paises
para o alivio dos sintomas de dor, febre e inflamacao (5,25). Na pratica clinica
odontoldgica é usualmente utilizado no periodo pds-operatorio.

De acordo com estudos epidemioldgicos, o ibuprofeno apresenta baixo risco
gastrico, hepatico e de lesao renal em relacéo a outros AINEs com a mesma eficacia
analgésica (14). No Brasil, o ibuprofeno esta integrado na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) (26), lista elaborada por especialistas
observando critérios de eficacia e segurancga, entre outros, com base no paradigma
da saude baseada em evidéncias. E disponibilizado no componenete basico da

atencdo a saude.

2.3.1 Analgesia Preemptiva

A analgesia preemptiva baseia-se na hipotese de que o bloqueio dos fatores
gue levam a sensibilizacdo central apresenta efeito positivo sobre a diminuicdo da
dor poés-operatoria (5). Como ferramenta de grande destaque, a analgesia
preemptiva consiste na instituicdo de um regime medicamentoso prévio ao estimulo
nociceptivo, com o objetivo de prevenir a hiperalgesia e a subsequente amplificagao
da dor (27), ou seja, antes da incisédo (2,28).

Crile (1913) introduziu o conceito de analgesia preemptiva com base em
observacdes clinicas da utilizagcdo de bloqueios regionais associados a anestesia
geral para impedir o estimulo nociceptivo no periodo transoperatério. Notou a
diminuicdo na frequéncia cardiaca, reducgéo do sinal de febre e a mortalidade poés-

operatoria (29).
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Cliff e colaboradores (30) realizaram metanalise a partir de 66 ensaios clinicos
randomizados sobre analgesia preemptiva na dor pos-operatoria, totalizando 3.261
pacientes. Compararam o tratamento com placebo ou nenhum tratamento pré-
operatorio; tratamento pré-operatério com uma combinacdo de tratamento pré-
operatério mais pdés-operatorio, e a comparacdo de pré-operatorio diferente do
regime de tratamento pods-operatério. Para avaliagdo da intensidade da dor
utilizaram a escala visual analégica (EVA) pontuada durante as primeiras 24-48
horas poés-operatérias, a necessidade de analgésicos no periodo pos-operatorio
suplementar e o tempo para a primeira tomada do analgésico de socorro. A
conclusdo demonstrou a possivel eficacia de analgesia preemptiva para melhorar a
dor pos-operatoria. O efeito preemptivo da analgesia resultou em melhorias
consistentes em todas as trés variaveis de resultado (30).

Na prética clinica também sdo utilizados outros conceitos como analgesia
preventiva e multimodal (17,28). Garcia e colaboradores (17) e Rosero (28) definem
a analgesia preventiva, como aquela que € realizada em qualquer momento (antes,
durante ou apds a cirurgia) para evitar o aparecimento ou diminuir da intensidade da
dor. A analgesia multimodal consiste na administracdo de dois ou mais farmacos
que atuam por diferentes mecanismos para proporcionar analgesia. Estes farmacos
podem ser administrados pela mesma via ou por vias diferentes e foi desenvolvido
com base no conhecimento de que a dor pds-operatoria € um fenbmeno complexo e
multifatorial, e que a utilizacdo de substancias que atuam por diferentes mecanismos
de acdo apresentam efeito analgésico sinérgico (28).

A maioria dos ensaios clinicos randomizados comparando o efeito da
administracdo pré-operatoria de varios medicamentos em relacdo ao tratamento
pos-operatorio, incluindo medicamentos anti-inflamatérios nédo-esterdides (AINES),
nao demonstrou diferencas significativas das mensuracdes algesimétricas. As
razdes para a falta de beneficio desses resultados podem incluir a utilizacdo de um
anico medicamento (em contraste com uma abordagem multimodal) ou a utilizagédo
de uma Unica dose de analgésico, que pode ter resultado de duragéo inadequada da
analgesia (28).

O uso pré-operatorio de AINEs parece ser um metodo valido para aumentar o
conforto pos-operatorio do paciente, reduzindo o uso de medicamentos analgésicos,

diminuindo a intensidade da dor e a intensidade do edema (9,10,27,31,32). Existem
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evidéncias sobre sua efetividade, porém ainda falta a racionalizacdo e divulgacéo do
seu uso (27).

Os resultados de estudos clinicos sobre a analgesia preemptiva ndo sao
homogéneos, pois dependem do tempo de administracdo prévio ao procedimento
cirargico, tipo de droga utilizada, dosagem, via de administragcdo, tempo de avaliagdo
da dor pés-operatéria e diferentes métodos de avaliagdo algesimétrica (9,10). Alguns
estudos ndo conseguiram constatar o efeito preemptivo da utilizacéo prévia de anti-
inflamatorios ndo esteroidais a cirurgia para extracdo de terceiros molares inclusos
(11,12,13). Outros estudos evidenciaram o efeito preemptivo de anti-inflamatoérios
ndo esteroidais para 0 mesmo tipo de cirurgia e verificaram maior eficacia
analgésica com a utilizacdo do celecoxibe em comparacdo com um anti-inflamatorio
convencional (33).

Kissin (2000) afirma que a analgesia pre, trans e pds-operatoria é necessaria
para prevenir a sensibilizacdo central, pois em estudos comparativos de grupos nos
quais o analgésico é administrado apenas no periodo pré-incisional e pos-incisional,
nao € possivel detectar efeito preemptivo devido a complexidade da sensibilizacéo
central e as dificuldades técnicas para os estudos clinicos (1).

Liporaci Junior (2012) comparou a eficacia analgésica da administracdo pos-
operatoria de cetoprofeno por via oral, com a administracdo pré-operatoéria, iniciada
dois dias antes da cirurgia de extracdo de terceiros molares. A despeito do pequeno
namero de pacientes inseridos na pesquisa, 0s resultados observados nesse
trabalho demonstraram néo haver diferenca significativa entre os esquemas pré e
pés-operatorio do cetoprofeno frente a cirurgia de remocao de terceiros molares
inclusos (12).

A prescricdo de analgésicos em horario fixo evita grandes oscilagées do nivel
plasmatico do farmaco e previne picos de dor(4). Para o sucesso do tratamento é
necessario garantir que o medicamento escolhido atinja o alvo em concentracdes
adequadas. Para tal, € necessario escolher doses, vias de administracdo e
intervalos entre doses que garantam que as concentracdes terapéuticas atinjam o
sitio-alvo e ai se mantenham (34).

Outros fatores como idade, género, histéria meédica, presenca de
pericoronarite, ma higiene oral, técnica cirdrgica, antissepsia, experiéncia do

cirurgido, uso de antibiéticos no perioperatdrio ou de medicamentos intra-alveolares,
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qualidade e quantidade do anestésico e técnica anestésica também podem
influenciar significativamente a resposta dolorosa desse tipo de intervencéo (35,36).

Vérios estudos foram realizados demostrando a eficacia dos AINEs no
controle da dor pdés-operatdria, inclusive quando administrados no pré-operatorio.
Considera-se que a melhor e mais facil maneira de tratar uma complicagdo, como a
dor, é prevenir que ela aconteca, no entanto, uma vez identificada, esta devera ser
efetivamente tratada (9,10,27,31,32,37).

2.4 EXODONTIAS DE TERCEIROS MOLARES RETIDOS

A cirurgia de remocao de terceiros molares € o procedimento mais usado para
avaliar dor pds-operatéria, sendo reconhecido internacionalmente, pois resulta em
dor moderada a intensa e permite um estudo prospectivo, aleatério, duplo-cego, com
pareacdo de amostras na qual o paciente podera atuar como seu proprio controle,
sofrendo intervencdo em momentos diferentes (13,38). Um ponto importante que
deve ser observado € a obediéncia aos principios de técnica cirirgica, pois este
minimiza as reacdes adversas do trauma operatorio favorecendo o controle da dor
(36).

Para facilitar o planejamento e a comunicacao entre os cirurgides-dentistas,
surgiram algumas classificacdes dos terceiros molares que permitem a antecipacao
de possiveis transtornos e a previsdo de algumas modificacbes durante o ato
operatorio; tais classificagfes séo feitas a partir da analise radiogréfica (39,40).

Winter (1926) classificou os terceiros molares inferiores baseando-se na
angulacdo do longo eixo do dente incluso em relacdo ao longo eixo do segundo
molar, desta forma, podem encontrar-se na posi¢ado vertical, mesio-angular, disto-
angular, horizontal, invertida e ainda em linguo-verséo ou vestibulo-verséo (40,41).

A Classificacdo de Pell & Gregory (1973) relaciona a superficie oclusal dos
terceiros molares inferiores a posi¢cao do segundo molar adjacente (posicéo A, B, C)
e o didmetro mesio-distal do terceiro molar em relagéo a borda anterior do ramo da
mandibula (Classe I, Il e Ill) (40). Na posicéo A, o dente encontra-se acima do plano
oclusal ou na mesma linha do segundo molar inferior. Na posicdo B, o dente
encontra-se abaixo do plano oclusal e acima da linha cervical do segundo molar
inferior. Na posicdo C, o dente encontra-se abaixo da linha cervical do segundo

molar inferior. Na classe | ha espaco suficiente entre o ramo ascendente da
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mandibula e o segundo molar para acomodacao do 3° molar (incluso). Na classe I,
0 espaco entre o ramo ascendente e a distal do segundo molar é menor que o
diametro mesio-distal do 3° molar, ha pouco espaco para a acomodacdo do 3°
incluso. Na classe Ill, o 3° molar esta quase ou totalmente incluso no ramo
ascendente da mandibula. H4 pouco ou nenhum espac¢o para a acomodacdo do
dente (42).

2.5 MENSURACAO DA DOR EM HUMANOS

A intensidade da dor é percebida de forma distinta entre diferentes individuos,
e pode ser modificada pela personalidade e estado psicologico. O estado de
ansiedade potencializa a dor, aumenta sua percepcdo e diminui sua tolerancia,
gerando tensdo muscular, o que produz o circulo “dor-tensédo-dor”; isso conduz ao
raciocinio de que, de forma alheia a uma causa organica, € certo que varios
elementos incidem sobre a dor (38,40).

Os instrumentos para mensurar a dor em humanos podem ser
unidimensionais ou multidimensionais. Escalas unidimensionais avaliam somente
uma das dimensdes da experiéncia dolorosa, e dentre as mais usadas por clinicos e
pesquisadores, destacam-se a Escala Visual Numérica (EVN), graduada de zero a
dez, nas quais zero significa auséncia de dor e dez, a pior dor imaginavel; e a Escala
Visual Analogica (EVA), que consiste de uma linha reta, ndo numerada, indicando-se
em uma extremidade a marcacdo de "auséncia de dor", e na outra, "pior dor
imaginavel" (43,44). O questionario da dor de McGill e a escala de Minesota sdo
exemplos de escalas multidimensionais para avaliacdo da intensidade e duracdo da
dor.

Silva e Deliberato concluiram em sua revisao da literatura que, apesar de as
escalas de dor ndo conseguirem mensurar com total precisdo esse sintoma, devido
a sua subjetividade e aos fatores que o influenciam, é a alternativa mais segura para
analisa-lo, uma vez que estao validadas e demonstram ser confiaveis (38).

Ha meétodos para avaliagdo de estados de hipoalgesia ou hiperalgesia em
pele e mucosas, dentre ele, os monofilamentos de Semmes-Weinstein, constituidos
por fios de teflon de comprimentos e calibres diferentes. S&o utilizados para
determinar parametros de origem tatil, mecanica e para quantificar objetivamente

processos nociceptivos (45). Cada um deles esta relacionado com uma forca
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especifica para curva-lo, que varia de 0,008g a 300,0g no conjunto de vinte
monofilamentos. Quanto maior o didmetro do fio, maior sera a forca necesséria para
curva-lo. A aplicacdo de estimulos com forcas progressivas permite avaliar e
quantificar o limiar de percepcao do tato e pressao, estabelecendo correspondéncia
com os niveis funcionais (46,47,48). A deformacédo de suas hastes € transformada
em parametros (logaritmos) de forca com unidade em gramas, fazendo com que a
avaliacdo da intensidade da dor deixe de ser subjetivo e passe a ter um carater mais
direto (45).

O grau de abertura bucal ou distancia interincisal tem sido utilizada como uma
medida validada para mensuracdo do trismo mandibular em varios estudos (40,49).
A incapacidade de abrir a boca pode ser causada pelo hematoma ou inflamacéo dos
tecidos moles no poés-operatorio, ou ainda, por um espasmo muscular reflexo
através de um processo inflamatoério, apos remocado de terceiros molares inferiores
(40).

A dor inflamatéria € uma importante causa de morbidade pds-operatoria;
entretanto, ainda existem lacunas relacionadas aos estudos sobre analgesia
preemptiva em humanos e sua aplicabilidade clinica. N&o ha consenso sobre o
protocolo medicamentoso pré-operatorio que apresente melhor eficacia no controle
da dor apd6s a remocédo de terceiros molares inferiores retidos. Nao ha estudos
comparativos entre dose Unica e doses multiplas orais pré-operatorias de ibuprofeno

sobre o controle da dor pés-operatéria.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia da analgesia pré-operatoria em dose Unica versus doses
multiplas de ibuprofeno no controle da dor pés-operatdria apds extracao de terceiros

molares inclusos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar a ocorréncia de eventos adversos decorrentes do uso da analgesia
pré-operatdria em dose Unica versus doses multiplas de ibuprofeno.
- Avaliar a influéncia do uso de dose Unica versus multiplas doses de

ibuprofeno sobre o grau de abertura da bucal.
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4 METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Ensaio clinico randomizado, cruzado, duplo-cego, controlado por placebo.

4.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de Seres Humanos
da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (CAAE
14533413.3.0000.0030) (Anexo A) e registrado na REBEC (Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos), UTN U1111-1156-4165.

Os participantes que preencheram os critérios de inclusdo foram convidados a
conhecer a pesquisa, sendo dado a eles o direito de se recusarem a participar sem
qualquer prejuizo para o seu atendimento. Foram esclarecidos os objetivos e a
finalidade da pesquisa, assim como |lhes foram assegurados a confidencialidade, a
privacidade, a protecdo de imagem e a ndo-estigmatizacdo. Todos os participantes
receberam explicacdo acerca da pesquisa e manifestaram a concordancia em
participar da mesma, por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice A). Todos receberam tratamento analgésico, pré e pos-

operatorio.

4.3 DESFECHOS

Considerou-se como desfecho primario a reducdo da dor pdés-operatéria
verificada por meio da Escala Visual Analdgica. A escala consiste em uma linha com
100 milimetros de comprimento, desenhada em uma folha de papel com a indicacéo
“sem dor” e “pior dor possivel” em suas extremidades. De acordo com a escala de
dor da OMS, valores abaixo de 3 indicam dor de intensidade fraca e acima de 3, dor
de intensidade moderada (44,50).

Como desfechos secundarios foram estudados a reducao do grau de abertura
bucal (basal — 24h), a mensuracao do limiar de dor pelo uso de filamentos Semmes-

Weinstein e a necessidade de uso de medicamentos de socorro.
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O ibuprofeno foi o anti-inflamatério escolhido por ser o mais citado na
literatura americana tendo sua aplicacdo indicada no pré-operatério de cirurgias
bucais (2,24) e para o alivio dos sintomas de dor, febre e inflamacéo (14,31).

Este farmaco tem inicio de acdo 30 minutos apdés administracdo e meia-vida
de 2 horas (22). O esquema posolégico comparativo escolhido em dose Unica se
deve por ser o mais usual na literatura (11,21,31). O esquema dose mudltiplas foi
escolhido porque segundo alguns autores a prescricdo de analgésicos em horario
fixo evita grandes flutuacdes no nivel plasmatico do farmaco e previne picos de dor
(4). Para o sucesso do tratamento é necessario garantir que o medicamento
escolhido atinja o local afetado em concentragcdes adequadas, e escolher doses,
vias de administracdo e intervalos entre doses que garantam gque as concentracfes

terapéuticas atinjam o sitio-alvo e ai se mantenham (34).

4.4 CALCULO AMOSTRAL E CASUISTICA

O calculo amostral foi realizado considerando uma diferenca entre 0os grupos
de ao menos 15 mm na EVA em favor do uso preemptivo de multiplas doses de
ibuprofeno, com valor de alfa igual a 0,05 e poder do teste de 80%. Com estas
consideracdes, o tamanho amostral minimo de 17 participantes foi obtido.
Participaram deste estudo 20 pacientes do Centro de Cirurgia Buco-Maxilo da

Clinica Odontolégica do Hospital Universitario de Brasilia (HUB).

4.4.1 Critérios de incluséo

Pacientes de ambos os sexos, com idade superior a 18 anos, portadores de
boa saude geral e com indicacdo de exodontia bilateral de terceiros molares
inclusos, inferiores, em posicao similar de ambos os lados segundo a classificacéo
radiogréafica de Winter (1926) e Pell& Gregori (1937).

4.4.2 Critérios de excluséao
Pacientes que nado desejaram participar da pesquisa, sob uso de qualquer

medicamento que atuava no mecanismo da dor nos 15 dias antecedentes ao inicio

do estudo, gestantes, lactantes e com histéria de alergias ou efeitos adversos aos
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medicamentos utilizados no estudo, além da presenca de pericoronarite relacionada
ao terceiro molar inferior.

Pacientes que reportaram histéria de doenca péptica pregressa ou
sangramento digestivo prévio, insuficiéncia renal conhecida, doenca hepatica

avancada e coagulopatias foram excluidos do estudo.

4.5 PROTOCOLO DE PESQUISA

Todos os participantes do estudo foram submetidos a remocéo bilateral de
terceiros molares inclusos intradsseos, em duas etapas, com intervalo minimo de 30
dias entre cada uma, no periodo compreendido entre marco e maio de 2014.

Na primeira cirurgia cada participante foi alocado aleatoriamente em um grupo
e na segunda cirurgia entrava em outro grupo, atuando desta forma como seu
proprio controle. O Grupo DU recebeu por via oral dose Unica de 600 mg de
ibuprofeno mais 4 doses de placebo e o Grupo DM recebia doses multiplas de
600mg de ibuprofeno nos tempos 25, 19, 13, 7 e 1 hora antes da cirurgia.

O ibuprofeno é comercializado em doses de 200, 400 e 600 mg (dose plena),
neste trabalho foi utilizado 600 mg devido ao trauma intenso gerado pela remocéo
do terceiro molar incluso.

Por meio do programa True Randon Number Service, desenvolvido pela
Escola de Ciéncia da Computacao e Estatistica de Dublin (Irlanda) e disponibilizado
pelosite www.random.org gerou-se uma tabela de aleatorizacdo com 40 cdodigos
alfanuméricos. Cada codigo correspondeu a uma cartela com dose Unica de
ibuprofeno e placebo ou doses multiplas de ibuprofeno.

As cartelas foram preparadas e identificadas com os cddigos por um
farmacéutico e cada paciente recebeu o envelope codificado com a sequéncia de
capsulas a serem ingeridas. A pesquisadora principal, os cirurgides e o0s
participantes ndo tiveram acesso aos codigos de aleatorizacdo durante a realizacdo
das cirurgias e tabulacdo dos dados.

O ibuprofeno e o placebo foram preparados por uma farméacia de

manipulagéo e acondicionados em capsulas idénticas (Figura 1).


http://www.random.org/
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Figura 1 Cartela contendo codigo alfanumérico e identificacdo da sequéncia de capsulas a

serem ingeridas

4.6 TECNICA CIRURGICA

A remocdo de terceiros molares inferiores inclusos € reconhecido
internacionalmente como modelo de avaliacado de dor aguda, € bastante utilizado em
ensaios clinicos para o estudo da analgesia por induzir a dor de intensidade
suficiente para que 95% dos pacientes necessitem usar analgésicos (37).

Inicialmente realizou-se a antissepsia intraoral através do bochecho vigoroso,
durante 1 minuto com solucdo de digluconato de clorexidina a 0,12% e antissepsia
extraoral com solucao de povidine tépico.

A anestesia local foi realizada por meio do emprego do cloridrato de lidocaina
associada a adrenalina 1:100.000 para o bloqueio dos nervos alveolar inferior,
lingual e bucal. Utilizou-se seringa carpule com refluxo, agulha longa (Unoject, DFL,
Brasil).

As cirurgias para remocao dos terceiros molares foram realizadas por 2 (dois)
cirurgibes-dentistas, sendo um operador e um auxiliar, obedecendo a técnica
descrita na literatura (40) e seguindo os procedimentos: Incisdo mucoperiostal linear
e relaxante vestibular com Il&dmina de bisturi namero 15, descolamento
mucoperiostal, osteotomia e odontossec¢cdo com broca tronco-conica numero 702
montada em alta rotacdo, sob irrigacdo abundante com soro fisiologico estéril (NaCl
0,9%). A remocao do dente foi realizada com extratores tipo Seldin (nUmero 2, 1R ou
1L), para curetagem foram utilizadas curetas e a remocao de espiculas com limas
para 0sso. Finalizou-se com a irrigacdo da loja cirargica, coaptacdo das bordas e
sutura com fio de seda 3-0 (Shalon, Sertix, Brasil).

As cirurgias foram realizadas sempre pelo mesmo operador e todas as

medidas foram realizadas pela pesquisadora principal.
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O tempo para realizagcdo das cirurgias foi anotado, sendo considerado seu
inicio o momento da primeira incisdo e como término o final da realizacéo da sutura.
O numero de tubetes anestésicos, a frequéncia de osteotomia e odontosseccao
também foi anotada.

Todos os participantes receberam orientagbes poés-operatdrias quanto aos
cuidados locais e gerais (Apéndice B).

4.7 AVALIACAO ALGESIMETRICA

4.7.1. Escala anal6gica visual (EVA)

A escala visual analogica (44) foi aplicada imediatamente e 3, 8 e 24 horas
apos o término da cirurgia. A escala consiste em uma linha com 100milimetros de
comprimento, desenhada em uma folha de papel com a indicagéo “sem dor” e “pior
dor possivel” em suas extremidades (Figura 2).

O paciente foi orientado a realizar marcacao sobre a linha, de acordo com a
intensidade de dor percebida. O pesquisador realizou a medida da distancia em
milimetros entre a extremidade esquerda (sem dor) até a marca anotada pelo

paciente, com o auxilio de uma régua.

Sem dor Pior dor possivel

Figura 2 Escala Analdgica Visual

4.7.2.Filamentos Semmes-Weinstein

Foram aplicados pelo cirurgido os filamentos Semmes-Weinstein (Stoelting,
USA) em dois pontos intrabucais (um ponto na regido oclusal da loja cirargica
suturada — P1 e outro ponto na regido de fundo de vestibulo da regido do terceiro
molar extraido — P2), imediatamente antes (medida basal) e 24 horas apds a
cirurgia. Foi anotado o filamento de menor calibre cuja aplicacdo em angulo reto na
superficie testada, seguido de sua dobra resultou em relato de dor pelo paciente. O
resultado foi expresso como o logaritmo da diferenca entre as medidas 24 horas e

basal.
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Os filamentos Semmes-Weinstein (Figuras3 e 4) constituem um grupo de 20
filamentos de teflon, de 38 milimetros de comprimento e diversos calibres. O
principio para utilizagcao deste “kit” consiste em aplicar a extremidade do filamento
em angulo reto sobre a superficie a ser testada até que o mesmo se dobre. Cada um
deles esta relacionado com uma for¢a especifica para curva-lo, que varia de 0,008g
a 300,0g. Foram introduzidos em 1962 para avaliar a percepcéo tatil cutanea e testar
estados de hipoalgesia ou hiperalgesia em pele e mucosas. Quanto maior o
diametro do fio, maior sera a forca necessaria para curva-lo no momento em que é

aplicado sobre a superficie a ser testada (29).

Figura 3 Kit completo de filamentos Semmes-Weinstein

e

Figura 4 Filamento Semmes-Weinstein

4.7.3 Grau de abertura bucal

O grau de abertura bucal foi mensurado por meio da medida da distancia
interincisiva em milimetros (borda do incisivo central superior e inferior), durante a

abertura maxima de boca alcancada, imediatamente antes e 24 horas apds a
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cirurgia. O resultado foi reportado como a reducao da abertura bucal, medida pela
diferenca entre o valor encontrado nas 24h apos a cirurgia e o valor basal (Figura 5).

Figura 5 Mensuracgé&o do grau de abertura bucal

4.7.4 Consumo de analgésico socorro

Todos os participantes receberam 12 comprimidos de paracetamol 750mg
com orientacdo para administra-los por via oral a cada 6 horas durante trés dias no
periodo pés-operatério. Caso houvesse falha analgésica com o paracetamol, 24
horas apés a cirurgia, o paciente recebia comprimidos de 30mg de codeina como
analgésico socorro. Foi recomendado que a utilizacdo de deste analgésico fosse
cuidadosamente anotada.

O paracetamol foi escolhido por produzir analgesia por mecanismo
semelhante aos salicilatos, inibindo a cicloxigenase no sistema nervoso central,
diferente do ibuprofeno. Ha evidéncias de que o paracetamol tenha fraca atividade
anti-inflamatéria em algumas condicbes nao-reumatdides, por exemplo, em

pacientes submetidos a cirurgia bucal (53).

4.7.5 Eventos adversos dos medicamentos utilizados

A definicdo de evento adverso seguiu a preconizada pela OMS e adotada
pela ANVISA, ou seja, “qualquer ocorréncia médica indesejavel que ocorra com um
paciente que tenha recebido um produto farmacéutico e que nao necessariamente

tenha relacdo causal estabelecida com este tratamento. Um evento adverso inclui
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qualquer sinal desfavoravel e ndo intencional (achados laboratoriais anormais, por
exemplo), sintomas, ou doenca temporariamente associada com o uso do
medicamento, relacionado ou ndo ao medicamento (51). Desta forma, foi
recomendado que o0 paciente anotasse toda queixa clinica ou intercorréncia que

apresentasse nos 3 dias seguintes a cirurgia.

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos com distribuicdo paramétrica foram reportados como
média e desvio padrédo ou erro padrdo da média (EPM) ou como mediana e percentil
25 a 75% para aqueles com distribuicdo ndo paramétrica. Dados qualitativos foram
reportados como porcentagem e intervalo de variacdo minima e maxima e foram
comparados pelo teste exato de Fisher. Os resultados da EVA foram comparados
por ANOVA two-way.

A reducdo do grau de abertura bucal e os resultados da utilizacdo dos
filamentos Semmes-Weinstein foram comparados pelo teste Mann-Whitney.

O indice de significancia considerado foi para P<0,05.

Para andlise, utilizou-se o software estatistico Prism (versédo 5.1,GraphPad,
Inc., La Jolla, USA).
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5 RESULTADOS

No periodo de marco a maio de 2014, foram selecionados sequencialmente
vinte participantes que preencheram os critérios de inclusdo e apenas um foi
excluido por néo ter preenchido adequadamente o formulario da EVA na primeira
cirurgia. Entre os participantes, 7 eram do género masculino (37%) e 12 eram do
género feminino (63%) com idade média de 22 anos (+4; min=18; max=29). A Figura
6 mostra o fluxograma do recrutamento de participantes de acordo com as
orientacdes do Consolidated Standards of Report Trials (CONSORT) para ensaios

clinicos.

Critérios de elegibilidade (n = 20)

Randomizacao
n=20

A

l

Placebo + dose Unica pré-
operatoria 12 cirurgia
(n=10)
Descontinuado (n = 1) por
nao preencher
adequadamente a EVA

l

Doses mudltiplas pré-
operatorias 2% cirurgia
(n=9)
Descontinuado (n=0)

Analisados

Dose Unica (n=9)
Doses mudltiplas (n=9)

Figura 6 Fluxograma do estudo

l

Doses mudltiplas pré-
operatodrias 1° cirurgia
(n=10)
Descontinuado (n=0)
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O tempo de execucgdo de cada cirurgia foi semelhante e durou em média 22
minutos. Todos os procedimentos cirlrgicos ocorreram sem complicacdes. A Tabela
1 mostra as carateristicas cirurgicas. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos estudados (DU e DM) em relacdo os parametros cirdrgicos, como o tempo
cirdrgico, numero de tubetes de anestésicos utilizados e frequéncia de osteotomia e
odontosseccdo. Dados expressos como média e desvio padrdo para variaveis

quantitativas parameétricas e como porcentagem para variaveis qualitativas.

Tabela 1 — Caracteristicas cirdrgicas nos grupos DU e DM

Variavel DU(19) DM (19) P Valor
Tempo cirdrgico (min) 21+10 2248 0,81
Tubete anestésico local (n) 2,7+0,8 2,5+0,6 0,21
Frequéncia osteotomia (%) 84 89 0,99
Frequéncia odontosseccao (%) 79 68 0,71

Nas verificacbes trés e oito horas apOs a cirurgia observou-se menores
escores da EVA no grupo DM comparado ao grupo DU (22 + 21 vs. 37 + 29; 27 + 22
vs. 37 + 34; dose multipla vs.dose Unica, 3h e 8h respectivamente, P = 0,03). A
Figura 7 mostra a elevacao significativa do escore da EVA em ambos 0s grupos,

imediatamente apds a cirurgia (tempo zero) (P<0.0001).
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Figura 7 Desfecho principal: Reducdo da dor no periodo pés-operatorio medida pela EVA

comparando dose Unica (DU) e doses multiplas (DM) de ibuprofeno. Valores apresentados como

média + DP * p<0.05.



34

A Figura 8 mostra os resultados obtidos a partir da aplicagédo dos filamentos
Semmes-Weinstein. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os pontos
P1 e P2, em ambos os grupos (P1= 2,188(1,929-2,455) vs 2,079(1,903-2,380) p=
0,5755; P2= 2,188(1,903-2,380) vs 2,079(1,903-2,380) p= 0,7648, DU vs DM
respectivamente, A log forca g, mediana e intervalo 25 — 75% ). O uso dos
filamentos n&o captou diferengas significativas na intensidade de dor antes e depois

da cirurgia em ambos 0s grupos.
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Figura 8 Diferenca entre as medidas algesimétricas realizadas com filamentos Semmes-
Weinstein nos ponto P1 e P2 nos grupos DU versus DM. Valores expressos como log forca em

gramas (mediana e intervalo 25 — 75%).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos relacionada a reducao da
abertura bucal 24 horas apoés a cirurgia (19 (14 — 23)mm vs DM= 20 (11-23) mm, DU
vs DM, Valores de mediana e intervalo 25 -75% , p=0,73) (Figura 9).
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Figura 9 Comparacéo entre a reducdo da abertura bucal (mm) 24h ap6s a cirurgia.

O grupo DU apresentou maior tendéncia de utilizacdo do analgésico socorro,

embora ndo tenha sido observada diferencga estatistica significativa entre os grupos
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(15,8 vs. 5,3%, P=0,60) (Figura 10). No grupo DU, trés participantes utilizaram o

analgésico socorro e no grupo DM apenas um utilizou.
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Figura 10 Proporcdo do uso de medicamentos de socorro entre os grupos DU e DM. (15,8 vs.
5,3%, P=0,60)

Nado foram relatadas falhas na adesdo a farmacoterapia, interrupcdo de
tratamentos, ou queixas de evento adverso nos grupos durante a realizagcdo do

estudo.
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6 DISCUSSAO

Este estudo avaliou a eficacia da analgesia na cirurgia de extracdo de
terceiros molares inferiores inclusos, comparando dose Unica de ibuprofeno 1 hora
antes da cirurgia versus doses multiplas de ibuprofeno iniciadas 25 horas antes do
ato cirurgico. O modelo experimental utilizado para a presente pesquisa foi o ensaio
clinico randomizado, duplo cego, cruzado, controlado. Para avaliacdo da dor utilizou-
se a escala visual analdgica, a aplicacdo dos filamentos Semmes-Weinstein e o
consumo de analgésico socorro no periodo pos-operatério.

Para tanto, 19 participantes aderiram ao protocolo de pesquisa, todos adultos
jovens e a maioria do género feminino. Todos os participantes gozavam de boa
saude geral e bucal e apresentavam indicacdo de exodontia bilateral de terceiros
molares inclusos inferiores em posig¢ao similar. Os fatores que poderiam influenciar a
dor pés-operatéria em cirurgia para remoc¢éo de terceiros molares como a idade,
histéria médica, presenca de pericoronarite, ma higiene oral, o tipo de inclusdo foram
controlados através de uma anamnese direcionada e avaliacbes clinica e
radiografica detalhadas.

Buscou-se maior controle entre 0os grupos por meio da padronizacdo da
técnica cirdrgica empregada, sendo o tempo cirargico e quantidade do anestésico
semelhantes entre 0s mesmos.

A classificacdo da inclusdo dos dentes retidos segundo Winter (1926) e
Pell&Gregory (1937), realizada na avaliacdo inicial permitiu a sele¢do de
participantes que apresentavam terceiros molares retidos de forma semelhante dos
dois lados, possibilitando, uma menor variabilidade entre as intervencfes (39,40).
Isto foi confirmado por meio do tempo semelhante para execucéo de cada cirurgia.

O principal resultado deste estudo foi a reducéo significativa na EVA nas
primeiras 3 e 8 horas apds a cirurgia no grupo que recebeu doses multiplas de
ibuprofeno em comparagcdo com o grupo que recebeu de dose Unica, 0 que
significou clinicamente a diminuicdo do nivel de intensidade da dor, que passou de
moderada para fraca.

Na escala de dor, segundo a OMS (50), os valores 1 a 3 indicam a
intensidade da dor fraca e de 4 a 6 indicam a intensidade de dor moderada.
Observou-se que no grupo que recebeu doses mudltiplas de ibuprofeno no pré-

operatorio a dor no pés-operatorio estava presente em baixa intensidade em 3 e 8
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horas, diferentes do grupo que recebeu dose Unica, que se manteve a um nivel
moderado. O pico da dor apés a cirurgia de extracao de terceiro molar incluso ocorre
em 3 a 8 horas ap0s o procedimento e diminui gradualmente até o segundo dia pés-
operatorio, quando ndo ha complicagdes (36,52).

A literatura cita varios métodos para avaliar a intensidade de dor, como as
escalas EVA, EVN, filamentos de Semmes-Weinstein e consumo do analgésico
socorro (43,44,46,47,48).

A EVA é a ferramenta validada mais utilizada em pesquisas para mensurar a
intensidade da sensacdo dolorosa. Silva e Deliberato (38) concluiram em seus
estudos de revisao de artigos cientificos que a EVA é um método confiavel, simples
e de facil compreenséao pelo paciente (38).

No presente estudo a utilizacdo desta escala mostrou-se capaz de captar
diferenca significativa da intensidade da dor, além de ser confirmada a fécil
compreensao e uso pelos participantes. Desta forma, pode-se afirmar que a adesao
de quase todos os participantes ao protocolo foi facilitada.

A analgesia preemptiva refere-se a administracdo de analgésicos antes da
incisdo cirdrgica ou da injaria tecidual (28), e 0 seu objetivo € prevenir a
sensibilidade dolorosa no periodo pdés-operatério no auge da resposta, o que foi
demonstrado em nosso estudo por meio da utilizacdo de doses mudltiplas pré-
operatorias pela via oral.

Embora sejam posologias rotineiramente usadas para extracdo de terceiros
molares inferiores, sdo escassos o0s trabalhos comparando as duas formas de
utilizacdo, ou seja, dose Unica e doses multiplas prescritas antes da cirurgia.

A extracdo de terceiros molares inclusos induz a dor de intensidade
moderada a severa e é um modelo de dor inflamatéria bastante utilizado em
ensaios clinicos para estudo de analgésicos (52).

Anti-inflamatorios nédo esteroidais tém sido utilizados em grande namero de
estudos com administragcbes pré e pos-operatéria para o alivio da dor pos-
operatoria. Entretanto, faltam estudos para definir o esquema terapéutico mais
efetivo. Alguns estudos conseguiram demonstrar maior reducdo da intensidade da
dor no periodo pos-operatorio com a utilizacdo de dose Unica oral pré-operatoria de
anti-inflamatério comparada ao tratamento pos-operatério (5,9,10,32). Outros
chegaram a resultados contrarios, evidenciando igual ou maior beneficio do

tratamento oral pés-operatério em relacdo ao pré-operatorio, quando ambos foram
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comparados entre si e a nenhum tratamento com anti-inflamatério (10,11).
Entretanto, quando a via endovenosa foi utilizada, houve maior reducdo da
intensidade da dor com o pré-tratamento em dose Unica em relacdo ao pos-
tratamento com anti-inflamatorio, demonstrando eficacia da analgesia preemptiva
(6,7,8).

A maioria dos estudos sobre analgesia preemptiva frente a cirurgias
odontoldgicas, utilizou dose Unica pré-operatoria. O Unico estudo a comparar o efeito
preemptivo de doses multiplas pré-operatérias foi o ensaio clinico controlado por
placebo, conduzido por Liporaci (13). Neste estudo, ndo houve superioridade do
tratamento pré-operatorio com doses multiplas de cetoprofeno, realizado por 2 dias
antes da cirurgia de extracdo de terceiro molar incluso. Entretanto, neste ensaio, o
cetoprofeno continuou a ser utilizado no periodo pés-operatorio, por 3 dias, o que
pode ter mascarado resultados encontrados.

No presente estudo, utilizou-se o paracetamol no periodo pés-operatorio nos
dois grupos, e houve descontinuacao do ibuprofeno para que o efeito preemptivo do
anti-inflamatério pudesse ser verificado sem qualquer viés, uma vez que O
mecanismo de acdo do paracetamol é diferente do ibuprofeno.

A falta de evidéncia do beneficio da administracdo pré-operatoria em estudos
clinicos pode ser explicada pela utilizacdo de esquema de medicamento Unico, ao
contrario da abordagem analgésica multimodal e pela utilizacdo de dose Unica pré-
operatéria, o0 que resulta em duracdo inadequada da analgesia, levando a
sensibilizacdo periférica e central apos o término do efeito do medicamento (28).
Considerando que o ibuprofeno leva cerca de 1 a 2 horas para ser absorvido pela
via oral, e que a sua meia-vida de eliminacdo gira em torno de 1.8 a 2.44 horas,
pressupfe-se que a administracdo de dose Unica uma hora antes da cirurgia, nao
apresente duracao de efeito suficiente para se alcancar a analgesia preemptiva.Na
literatura ndo foram encontrados estudos acerca da utilizacdo de doses mudltiplas
pré-operatorias do ibuprofeno comparadas com dose Unica pré-operatoria.

O ibuprofeno foi escolhido por apresentar menor risco de agressao gastrica,
hepatica e renal em relagdo aos outros anti-inflamatérios ndo esteroidais, com
eficacia analgésica comparavel aos mesmos, de acordo com estudos
epidemioldgicos (14).

N&do foram observados, em ambos os grupos, problemas relacionados a

seguranca ou relatos de eventos adversos pelo uso dos protocolos estudados.
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Com relacdo a utilizacdo de analgésico de socorro, ndo houve diferenca
significativa entre os grupos, embora mais participantes do grupo dose Unica,
tenham utilizado

Considerando as limitacdes do estudo, ressaltamos que em funcéo de razdes
logisticas, as avaliagdes com os filamentos de Semmes-Weinstein e a mensuracao
do grau de abertura bucal foram realizadas somente 24 horas apds a cirurgia,
momento em que ja ndo havia mais diferencas detectaveis pela EVA.

Recomenda-se que em proximos estudos todas as verificacdes algesimétricas
sejam realizadas com menor intervalo de tempo nas primeiras 24 horas pos-
operatérias, que é quando ocorre o auge da resposta inflamatéria. Além disto,
associar um estudo farmacocinético em condi¢cdes controladas, para comparar o
nivel plasmatico do farmaco a resposta analgésica e para confirmar a utilizacdo do

analgésico (concentracdo e posologia).
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7 CONCLUSAO

Por meio da aplicacédo da escala analégica visual, observou-se que o uso de
doses multiplas de ibuprofeno no periodo pré-operatério foi mais eficaz no controle
da dor poés-operatéria em cirurgia de remocdo de terceiros molares inferiores
inclusos em relagédo ao uso de dose Unica pré-operatoria.

A utilizacdo de filamentos Semmes-Weinstein para avaliacdo da dor e a
medicdo do grau de abertura bucal ndo mostraram diferencas significativas
referentes entre os grupos estudados.

Nenhum evento adverso foi relatado pelos participantes durante a realizacao

deste estudo.
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APENDICE A -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

O (a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a
participar do  projeto: AVALIACAO DO USO PREEMPTIVO DE
ANTIINFLAMATORIO NAO ESTEROIDAL SOBRE A HIPERALGESIA POS
EXODONTIA DE TERCEIROS MOLARES INCLUSOS.

O objetivo desta pesquisa € avaliar se o uso de varias dosesde um

medicamento para dor € melhor do que uma uUnica dose, antes da extracdo do
dente do siso para o controle da dor depois da extracéao.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e
durante a pesquisa. Seu home ndo aparecera, sendo mantido o mais rigoroso sigilo
através da omissao total de quaisquer informacdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participacdo serd por meio da realizacdo da extracdo do dente do siso
incluso (dente que se encontra dentro do osso da mandibula), passando por exame
odontoldgico antes e depois do procedimento. Antes da extracdo de cada um de
seus dentes, o senhor(a) recebera 5 capsulas. Em uma fase da pesquisa, todos
as capsulas serdo de um remédio para dor. Em outra fase, apenas um desses
capsula sera de um remédio para a dor, sendo 0s outros trés compostos por
uma substancia sem efeito(placebo). O(a) senhor(a) ndo sabera qual dessas
capsulas tem medicamento e qual ndo tem. Depois da extracdo, o(a) senhor(a)
também recebera doses de outros medicamentos para a dor. A avaliacdo apos
a extracdo do dente sera por meio da aplicacdo de finos filamentos de plastico
dobravel na regido que foi operada, e medida da abertura da boca no dia seguinte.
Além disso, o senhor(a) devera responder a uma escala de dor nos horérios
solicitados pelo pesquisador e medir o numero de comprimidos dos medicamentos
para a dor utilizados depois da cirurgia. Os exames e a extracdo do dente ocorrerao
na Clinica Odontologica da Universidade de Brasilia. Os exames durardo cerca de
20 minutos, enquanto a extracdo podera durar até 2 horas. Apds a cirurgia, o
senhor(a) podera ter dor e inchaco da regido operada. Os riscos incluem
infeccdo no local da cirurgia, fratura da raiz do dente, perda da sensibilidade
temporaria no lado operado, dificuldade de abertura de boca. Os remédios
utilizados poderéo dar dor de estdbmago, problemas no figado (se utilizados de
maneira incorreta) e sonoléncia e moleza. Os beneficios incluem a retirada dos

dentes do siso inclusos, prevenindo da ocorréncia de cistos dos maxilares e



48

prevenindo também o nascimento dos dentes do siso em posicdo errada. Além
disso, os remédios utilizados poderdo diminuir a dor apés a extragcdo do dente.

O pesquisador deste projeto se compromete em dar o conhecimento ao
paciente de todos os eventos adversos ocorridos durante o desenvolvimento desta
pesquisa.

Informamos que o(a) Senhor(a) pode se recusar a participar de qualquer
procedimento, qualquer questdo que Ihe traga constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a)
senhor(a). Sua participagcdo € voluntaria, isto €, ndo had pagamento por sua
colaboracéo.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia
podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa
ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de no minimo cinco anos, apos
isso serdo destruidos ou mantidos na instituic&o.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor
telefone para: Dr(a). Sara Katerine, da Universidade de Brasilia, telefone: 9154-
4316, no horario comercial.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia. As davidas com relacdo a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser obtidos
através do telefone: (61) 3107-1947.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador
responsavel e a outra com o participante da pesquisa.

Nome / assinatura Sara Katerine - Pesquisador Responsavel

Brasilia, de de
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APENDICE B — ORIENTACOES POS-OPERATORIAS

PACIENTE PRONTUARIO

Cuidados ap0s a cirurgia:

No primeiro dia:

o Aplicar gelo no local por 10 minutos e descansar por 60 minutos,
(coloque o gelo em saco plastico e proteja a pele com tecido fino).

o Repouso fisico: evite caminhadas, ginastica e esportes de contato.
Evitar conversas longas.

o Apos as refeicdes escovar e lavar cuidadosamente a boca.

o N&o fazer bochechos. Na escovacdo dentéria apenas enxaguar a boca
delicadamente e n&o cuspir.

o Evitar sol e altas temperaturas.

o Alimentacéo liquida ou pastosa e fria (Sorvete, Sucos, Cremes, logurte,
Gelatinas, Sopa passada no liquidificador e purés).

o Dormir com 2 travesseiros (cabeca mais alta que o corpo).

o Caso saia um pouco de sangue, morda ou faca compressao de gaze
no local por 30 minutos. Repetir a manobra em caso de necessidade.

Segundo dia:

o Alimentacéo leve.

o Evitar exercicios fisicos aerdbicos e exposicédo do sol até remocéo dos
pontos.

o Apds a escovacao dentaria, realizar bochecho cuidadoso com

clorexidina 0,12% (Periogard®), pela manha e pela noite.
[ ]
Observacgdes: tome o medicamento prescrito no dia e hora corretos. Anote

sua avaliacdo da dor na ficha nos horarios marcados.

1°. Retorno:

Data para remocéao de pontos:




ANEXO 1 — APROVACAO COMITE DE ETICA

B

Universidade de Brasilia
Faculdagie de Ciéncias da Saude
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Titulo do Prejeto: “Avaliacao do Uso Preemptivo de Antiinflamatério nao Esteroidal sobre a
Hiperalgesia p6s Exodontia de Terceiros Molares Inclusos™

Pesquisadora Responsavel: Sara Katerine Vieira

Data de Entrada: 07/02/2014

CAAE: 14533413.3.0000.0030

Com base na Resolugio 466/12, do CNS/MS, que regulamenta a ética em pesquisa com
seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, apds analise dos aspectos éticos ¢ do
contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto intitulado “Avaliagdo do
Uso Preemptivo de Antiinflamatério ndao Esteroidal sobre a Hiperalgesia pés Exodontia
de Terceiros Molares Inclusos”, na 1" reunido ordinaria realizada no dia 12 de margo de

2014.
O pesquisador (a) responsavel fica, desde ja, notificado (a) da obrigatoriedade da

apresentacdo de um relatério semestral e relatorio final sucinto e objetivo sobre o

desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data presente.

Brasilia, 13 de maio de 2014.
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Profa. Dra. Marie Togashi v D Harie Togu
Coordenador do CEP-FS/UnB . donadom,
e s (GEPHES) U1

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - Faculdade de Ciéncias da Satde
Universidade de Brasilia - Campus Universitdrio Darcy Ribeiro - CEP: 70.910-900
Telefone: (61)-3107-1947  Email: cepfs@unb.br
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