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RESUMO

A analgesia preemptiva ¢ um regime analgésico instituido previamente ao estimulo
nocivo, com o objetivo de prevenir a hiperalgesia inflamatoria e o subsequente estimulo
que amplifica a dor no sistema nervoso central. Para aplicd-la na clinica cirargica
odontologica, alguns farmacos com propriedades analgésicas e anti-inflamatorias tém sido
avaliados, todavia com resultados ainda conflitantes. Por este motivo, propds-se investigar,
de forma comparativa, a analgesia preemptiva com dexametasona ou cetorolaco em
cirurgias implantodonticas. Para tal, foram selecionados 33 individuos de ambos os
géneros, ASA 1, que necessitavam de reabilitagdo bucal por meio da instalacdo de
implantes dentarios na regido posterior da maxila ou mandibula. Por ocasido da primeira ou
da segunda interven¢ao, os voluntarios foram tratados de maneira randomizada, com uma
unica dose de dexametasona 4 mg (via oral) ou cetorolaco 10 mg (via sublingual),
administrada uma hora antes do inicio da cirurgia. A analgesia preemptiva foi avaliada pelo
periodo de tempo compreendido entre o término do procedimento cirurgico € 0 momento
exato da tomada do primeiro comprimido do analgésico de resgate (paracetamol 750 mg),
na fase pos-operatdria. Os sujeitos da pesquisa também foram orientados a expressar a
presenga ou ndo de dor, e sua intensidade, no periodo das primeiras 12 horas pos-
operatorias, na forma de uma escala analdgica visual. Os dados foram tratados
estatisticamente pelo teste de Wilcoxon, com nivel de significancia de 5%. Considerando o
tempo decorrido entre a administracao dos farmacos e a tomada do primeiro comprimido de
analgésico, ou ndo, foi possivel observar que ndo houve diferenga estatisticamente
significante (Wilcoxon, p = 0,0596) entre o cetorolaco (mediana = 3,6 h) e a dexametasona
(mediana = 2,75 h). Também nao houve diferenga na incidéncia e na intensidade de dor no
periodo das primeiras 12 horas pos-operatorias, se comparados os tratamentos (p = 0,7610).
Concluiu-se que a dexametasona e o cetorolaco promovem analgesia preemptiva de forma

similar em cirurgias de instalacdo de implantes dentérios.
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ABSTRACT

Preemptive analgesia is an analgesic regimen instituted prior to the noxious
stimulus, in order to prevent inflammatory hyperalgesia and subsequent stimulus that
amplifies pain in the central nervous system. To apply it in clinical dental surgery, drugs
that have analgesic and anti-inflammatory properties have been studied, but the results are
still conflicting. For this reason, we proposed to investigate, in a comparative way,
preemptive analgesia with dexamethasone or ketorolac in surgical installation of dental
implants. To this end, we selected 33 individuals of both genders, ASA I, who needed oral
rehabilitation using dental implants in the posterior maxilla or mandible. On the occasion of
the first or second intervention, the volunteers were treated randomly with dexamethasone
4 mg orally or ketorolac 10 mg sublingual on a single dose one hour before the
intervention. Preemptive analgesia was assessed for the period of time between the end of
the surgical procedure and the exact time of taking the first tablet of analgesic rescue
medication (paracetamol 750 mg) postoperatively. The subjects were also instructed to
express the presence or absence of pain and its intensity within the first 12 postoperative
hours in the form of a visual analog scale. The data were statistically analyzed using the
Wilcoxon test, with the significance level of 5%. Considered the mean time elapsed
between drug administration and the first tablet, it was observed that there was no
statistically significant difference (Wilcoxon, p = 0.0596) between ketorolac (median = 3, 6
h) and dexamethasone (median = 2.75 h). There was no difference in the incidence and
intensity of pain during the first 12 postoperative hours, when the treatments (p = 0.7610)
were compared. It was concluded that dexamethasone and ketorolac promote preemptive

analgesia in a similar manner to the installation of dental implant surgery.

Keywords: pain, preemptive analgesia, dexamethasone, ketorolac.
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1. INTRODUCAO

Os ensaios pioneiros de Branemark et al. (1969, 1977) e Schroeder et al.
(1981), foram fundamentais para o melhor entendimento da fisiopatologia do tecido 6sseo e
do conceito de osseointegracdo. Isto proporcionou a implantodontia um lugar de destaque
entre as especialidades da odontologia, apresentando atualmente altas taxas de sucesso na
solucdo de problemas estéticos e funcionais.

As cirurgias de instalagdo de implantes dentdrios apresentam diferentes graus
de complexidade e quase sempre requererem regimes farmacolégicos individualizados, pois
grande parte dos candidatos ao tratamento sdo pacientes de faixa etaria avancada e
portadores de algum tipo de doenga sistémica. (Andrade, 2005).

Como qualquer outra cirurgia bucal, a resposta inflamatodria ao trauma tecidual
também pode ser de menor ou maior magnitude. Nas cirurgias de instalacdo de implantes
dentarios, com descolamento tecidual minimo, a reacdo inflamatoria ¢ discreta, geralmente
autolimitada. Nesses casos, os pacientes podem acusar apenas certo desconforto ou dor de
intensidade leve a moderada no periodo pds-operatério. Ao contrario, nas cirurgias
implantodonticas cujo descolamento tecidual é extenso, a resposta inflamatoria pode se
tornar, paradoxalmente, mais agressiva do que protetora, acarretando dor intensa e edema
que pode até mesmo limitar as atividades diarias dos pacientes (Andrade, 2005).

Algumas estratégias farmacologicas t€ém sido propostas para o controle da dor
inflamatéria, decorrente desta e de outras intervengdes cirtrgicas odontoldgicas, com
destaque para a analgesia preemptiva e a analgesia preventiva.

A analgesia preemptiva ¢ obtida com a instituicdo de um regime analgésico
previamente ao estimulo nocivo, com o intuito de prevenir a hiperalgesia e o subsequente
estimulo que amplifica a dor. Por sua vez, a analgesia preventiva nada mais ¢ do que a
introdu¢do de um regime analgésico apds a lesdo tecidual, tendo inicio ao final da
intervengdo, porém antes do surgimento da sensagdo dolorosa (Gottschalk & Smith, 2001).

Estas modalidades terapéuticas t€ém por objetivo ndo somente prevenir a dor,
mas também diminuir o consumo de analgésicos no periodo pds-operatério e, por

consequéncia, seus possiveis efeitos adversos (Dionne, 2000).



No campo da odontologia, como exemplo, Pozos-Guillen et al. (2007),
empregando as exodontias de terceiros molares inclusos como modelo de estudo,
compararam a eficacia do tramadol, um analgésico opidceo, administrado antes (analgesia
preemptiva) ou imediatamente apds a intervencdo (analgesia preventiva). Nao houve
diminui¢do perceptivel na intensidade de dor pds-operatéria quando se administrou o
tramadol previamente a cirurgia, no entanto, o consumo de analgésicos foi
significativamente menor se comparado ao tratamento preventivo.

Diferentemente, Bridgman et al. (1996) testaram dois protocolos com o
diclofenaco soédico, um anti-inflamatério ndo esteroide, administrando-o antes ou
imediatamente apos exodontias de terceiros molares inclusos. Ao final do ensaio, sugeriram
que o diclofenaco ndo promove analgesia preemptiva, pelo fato dos voluntarios nao
demonstrarem preferéncia por um dos protocolos.

Deve-se salientar que o conceito de analgesia preemptiva foi originado com
base em estudos experimentais em animais. Em alguns ensaios clinicos, porém, o efeito
preemptivo ndo esta sempre presente ou claramente demonstrado. Talvez isto ocorra por
trés razoes: diferencas entre modelos experimentais, laboratoriais e clinicos, falta de
conhecimento da farmacologia das drogas empregadas e erros metodologicos. (Amantea et
al., 1999).

Essa dificuldade nos modelos experimentais se deve a varios fatores, dentre eles
a efetividade na avaliacao das drogas em estudos cruzados, ou seja a utilizagdo de uma
droga em ambos os lados da face, em duas situagdes cirurgicas diferentes, em regides onde
a anatomia e técnica cirurgica fossem equivalentes. Além disso, a formulagao de um estudo
que sugere aos pacientes a dificuldade em serem submetidos a duas cirurgias, dois periodos
de recuperacao e duas respostas nos questionarios € seus respectivos problemas pos-
operatorios, o que poderiam alterar a percep¢ao de dor e consequentemente suas respostas
seriam mais imprecisas. (Gutta et al. 2013)

Nas exodontias de terceiros molares mandibulares inclusos, antes de se propor a
analgesia preemptiva com um determinado analgésico ou anti-inflamatorio, € preciso saber
que a dor pds-operatéria atinge seu pico de intensidade entre 6 a 8 horas pds-cirurgicas

(Seymour et al., 1985) ou mesmo ap6s 3 a 5 horas, de acordo com Fisher et al., 1988).



Pode-se especular que o mesmo acontega em relagdo as cirurgias de instalagao de implantes
dentarios.

Isto serve de base para se empregar uma unica dose de farmacos que
apresentam meia-vida de eliminacao mais longa, com o intuito de obter maior duragdo de
acdo analgésica. Um exemplo ¢ a dexametasona, do grupo dos glicocorticoides, que possui
meia-vida plasmatica de aproximadamente 5 horas (Andrade, 2014).

Além dos opiaceos e dos corticosteroides, os anti-inflamatérios nao esteroides
(Aines) constituem outra familia de farmacos rotineiramente empregados no controle da
dor inflamatdria em varias especialidades da medicina e da odontologia. Porém, ainda ha
muito ceticismo com relagdo a obtengdo da analgesia preemptiva por meio do uso destes
medicamentos.

Dentre eles, o cetorolaco de trometamina, ou simplesmente cetorolaco, como
¢ mais conhecido, ¢ classificado como um Aine ndo seletivo, por bloquear ambas as formas
da enzima cicloxigenase, ou seja, a cicloxigenase-1 (COX-1) e a cicloxigenase-2 (COX-2),
de maneira semelhante aos Aines tradicionais, exibindo um potente efeito analgésico com
moderada acao anti-inflamatoria.

Explorando esta propriedade, Ong et al., (2004) e Ong & Tan (2004)
conseguiram promover a analgesia preemptiva com o cetorolaco, empregado previamente
as exodontias de terceiros molares mandibulares inclusos. Entretanto, isto foi conseguido
com a administracdo da droga por via intravenosa, numa dose trés vezes maior que a
rotineiramente empregada por via sublingual.

Pode-se dizer que, em modelos clinicos na darea odontoldgica, existem
poucos estudos na literatura que demonstrem a analgesia preemptiva com o uso de
corticosteroides ou de anti-inflamatérios ndo esteroides, empregados por vias enterais. Isto
motivou a presente pesquisa, que pretendeu testar a hipotese de que a dexametasona (via
oral) e/ou o cetorolaco (via sublingual) poderiam promover a analgesia preemptiva nas

cirurgias de instalacdo de implantes dentarios.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Mecanismos da dor inflamatoria

A experiéncia da dor ¢ muito varidvel entre individuos. A dor
resulta da ativagdo de receptores sensoriais, chamados de nociceptores, os quais sio
especializados em detectar dano tecidual. No entanto, uma correlagdo direta entre a
ativacdo de nociceptores e da experiéncia sensorial da dor nem sempre ¢ aparente. Mesmo
nos casos em que a gravidade da lesao ¢ semelhante, as experiéncias de dor individuais
podem variar drasticamente. O estado emocional, grau de ansiedade, experiéncias passadas
e outros fatores podem aumentar ou diminuir a experiéncia da dor (Ossipov et a/ 2010).

Um conhecimento basico do sistema nervoso central e periférico ¢ necessario
para o entendimento do mecanismo da dor. De maneira geral, os mecanismos de dor estdo
relacionados ao corno dorsal do SNC, mas na dor orofacial, a relagcdo ocorre entre o corno
dorsal e o nucleo trigeminal no tronco encefalico (Merrill, 2001). As fibras sensitivas sao
divididas em mecanorreceptores A-beta e trés tipos de fibras nociceptivas: fibras A-delta,
fibras nociceptivas polimodais do tipo C e fibras nociceptivas silenciosas (Collins et al.
1960; Fields, 1987).

Como as fibras nociceptivas ndo tém terminagdes nervosas especializadas, elas
sdo denominadas fibras aferentes. Os impulsos aferentes de todas estas fibras geram
diferentes respostas e tém diferentes caracteristicas, transitando pela periferia do sistema,
através do ganglio trigeminal e da raiz do trigémeo, entrando pela ponte e descendo através
do trato trigeminal para entrar no nticleo trigeminal. Uma vez que as fibras tenham passado
pela ponte, elas estardo no SNC (Merrill 2001).

Assim, na principal via somatosensorial da boca e face, os aferentes primarios
do nervo trig€meo tém seus corpos celulares no ganglio trigeminal e se projetam para os
neurdnios de segunda ordem no complexo nuclear sensitivo do trigémeo no tronco
encefalico (CNSVT). Esses neur6nios podem se projetar para os neurdnios em niveis
superiores do cérebro ou em regides do tronco encefalico como os nucleos motores dos

nervos cranianos. (Merrill 2001).



O ntcleo trigeminal ¢ subdividido em trés partes: subntcleo oral superior,
subnucleo interpolar médio e, na parte mais inferior, subntcleo caudal. A maioria das
sinapses das fibras de dor estdo no subnucleo caudal (Sessle, 1993). Eles recebem impulsos
sensoriais convergentes das fibras nociceptivas aferentes primérias e de outros nervos
cranianos e cervicais, como de outros centros do tronco encefalico ou centros superiores do
SNC que propiciam parte do substrato para a modulacdo dos neurdnios trigeminais.

A resposta aos estimulos nocivos pode ser modulada pela sua aplicagdo
repetitiva, estimulando assim, nociceptores periféricos. A sensibilidade pode ser melhorada
por varios fatores teciduais e mediadores inflamatdrios liberados no decorrer da lesdo
tecidual. A resposta inicial ao estimulo nocivo ¢ breve e se correlaciona com a dor aguda,
bem localizada. A segunda fase da resposta ¢ mais prolongada e estd associada a uma
regido de crescimento de hipersensibilidade em torno do ponto onde o estimulo nocivo foi
inicialmente aplicado (Fields, 1987).

Os nociceptores sdao receptores sensoriais que enviam sinais que causam a
percepgao da dor. Os envolvidos no processo da dor inflamatoria sdo polimodais (sensiveis
a diferentes tipos de estimulos) e de alto limiar de excitabilidade. Portanto um minimo
estimulo nociceptivo (mecanico, térmico ou quimico) ¢ incapaz de ativa-los, caso se
encontrem em seu estado normal (Ferreira, 1990).

Os nociceptores podem se tornar ainda mais sensiveis aos estimulos
nociceptivos (que causam dor), estado que recebe o nome de hiperalgesia (Willis, 1992). A
hiperalgesia acontece através de dois eventos bioquimicos; a maior entrada de ions célcio
para o interior dos nociceptores e a estimulagdo da adenilato ciclase no tecido neuronal, que
propicia o aumento dos niveis de AMPc (monofosfato de adenosina ciclico). Como
consequéncia, sao gerados impulsos nervosos que chegam ao sistema nervoso central,
amplificando e mantendo a sensa¢do dolorosa (Ferreira, 1990).

Tais alteragdes bioquimicas sdo decorrentes da sintese continua de mediadores
quimicos originarios das células envolvidas no processo inflamatorio. Estes mediadores sdo
chamados genericamente de autacoides, substancias naturais do organismo com estruturas

quimicas e distintas atividades fisiologicas e farmacologicas (Ferreira, 1990).



Assim, como subprodutos do metabolismo do 4cido aracdonico,
as prostaglandinas além de outros autacoides, tornam os nociceptores mais permeaveis a
entrada de ions calcio. Este evento da inicio a sensibilizagdo dos nociceptores, tornando-os
suscetiveis ao menor estimulo (Andrade, 2014).

Toda vez que ocorre lesdo tecidual, como ocorre na cirurgia de instalacdo de
implantes dentarios, o organismo dé inicio a resposta inflamatoria. Isto ¢ dado pela ativagao
de uma enzima chamada fosfolipase Ao, que ird atuar nos fosfolipidios das membranas das
células envolvidas no processo inflamatorio, liberando &cido araquidénico no citosol
(Andrade, 2014).

No local da injaria, o 4cido aracddonico ¢ convertido em prostaglandina pela
acdo enzimatica da cicloxigenase (COX). O Acido aracddnico é também convertido em
leucotrienos pela 5-lipoxigenase.

A COX1 produz prostaglandina que possui um papel organizador no
parénquima renal, mucosa gastrica, plaquetas e outros tecidos. Isto auxilia na manutengao
das fun¢des normais. A inibigdo da COXI1 ¢ responsavel pela toxicidade gastrointestinal.
Além disso a COX2 esta presente em pequenas quantidades na maioria dos tecidos. Isto ¢
expressado primariamente nos locais da inflamacdo e na produgdo de prostaglandinas que
estdo envolvidas na inflamacdo. Adicionalmente a COX2 possui um papel de inibi¢do da
dor no SNC (Merrill, 2001).

O controle adequado da dor pés-operatoria em Odontologia € ainda um desafio
para os profissionais que lidam com procedimentos cirtrgicos de diferentes graus de
invasividade. E importante ressaltar que ha dois componentes distintos que interagem na
percep¢do e na resposta a dor: o componente somatico, caracterizado pelos fendmenos
bioquimicos que ocorrem no local da lesdo, conforme descrito acima € o componente
psiquico, inerente ao estado emocional do paciente, que pode ser influenciado por suas
experiéncias pregressas (Ranali ef al.,2005).

A intensidade da dor pos-operatdria depende de fatores como o tipo e duragao
da cirurgia, extensdo e natureza da lesdo tecidual, atividade farmacoldgica dos agentes
escolhidos, analgesia adicional durante e/ou apds a intervencdo.(Aida et al., 1999; Katz,

2001; McCartney, 2002).



2.2 Regimes analgésicos

Ainda ndo ha unanimidade quanto ao regime farmacologico mais indicado para
o controle da dor pods-operatdria nas cirurgias de instalagdo de implantes dentarios. Um
destes regimes ¢ a chamada analgesia preemptiva.

Analgesia preemptiva ¢ definida como um tratamento antinociceptivo que
previne o estabelecimento de um processamento alterado de impulsos aferentes, que levaria
a amplificacdo da dor. Portanto, a proposta da analgesia preemptiva ndo ¢ simplesmente
reduzir a intensidade dos estimulos nociceptivos e controlar a dor intra e pds-operatoria,
embora estes objetivos sejam obviamente esperados. A hipdtese € de que a transmissao do
estimulo nocivo da periferia (provocada pela incisdo e eventos intra-operatorios nocivos
subsequentes) para a medula espinhal induz um estado prolongado de sensibilizacdo neural
central ou hiperexcitabilidade.

A analgesia preemptiva pode ser entendida como um tratamento
antinociceptivo que pode impedir ou diminir o processamento central da entrada de
impulsos nervosos aferentes, a partir do local da lesdo. Para obté-la, ¢ necessario
estabelecer um nivel eficaz de antinocicep¢do antes do trauma tecidual, mantendo-se o
efeito analgésico no periodo pds-operatorio para prevenir a sensibilizacdo central durante a
fase inicial do processo inflamatoério (Kelly et al., 2001).

Na clinica odontoldgica, alguns profissionais tratam a dor pos-operatoria
somente apos sua manifestacdo, sendo que talvez o mais correto fosse pensar em preveni-la
(Andrade, 2014). Atualmente, sdo descritos dois regimes analgésicos para a prevengdo da
dor inflamatéria aguda. Destes, a analgesia “preventiva” ¢ o mais conhecido, quando o
regime analgésico ¢ instituido logo apos a lesdo tecidual, porém antes do inicio da sensacao
dolorosa (Dionne, 2000). Diferentemente, na analgesia “preemptiva”, o regime analgésico
tem inicio antes do estimulo nocivo, com o intuito de prevenir a hiperalgesia (sensibilizagao
dos nociceptores) € o subsequente estimulo que amplifica a dor (Gottschalk & Smith,

2001).



Como em alguns estudos clinicos o efeito preemptivo ndo era observado, um

terceiro regime foi proposto, recebendo o nome de analgesia “periemptiva balanceada” ou

simplesmente “perioperatdria”, por ser introduzido antes da lesdo tecidual e mantido no

periodo pds-operatdrio imediato (Amantea et al., 1999).

A Figura 1 mostra as diferencas na hipersensibilidade em resposta ao

estimulo nociceptivo, em condi¢des normais (sem uso de qualquer medicacdo) ou quando

se empregam os trés regimes analgésicos citados, comparados entre si:

Parametros Cinirgicos e pds-cirirgicos

Estimulo Nociceptivo
Duragéo da
cirurgia

Hipersensibilidade

B. Analgesia Preemptiva

A
+

Estimulo Nociceptivo

A. Analgesia Preventiva

A
+

Estimulo Nociceptiva

Hipersensibilidade

C. Analgesia Perioperatdria
Ay
+

A

\ +

Hipersensibilidade

Estimulo Mociceptivo

Hipersensibilidade

Figura 1. Hipersensibilidade em resposta ao estimulo nociceptivo, em condigdes normais € com 0

emprego da analgesia preventiva (A), preemptiva (B) e perioperatoria (C). Fonte: adaptado de

Woolf & Chong, 1993.



A primeira ilustragdo da Figura 1, no alto a esquerda, mostra o curso de uma
intervencdo cirargica sem a utilizacdo de analgésicos, onde se v€é uma linha inicial
ascendente que representa a estimulagdo dos nociceptores, com o pico correspondendo ao
inicio da incisd@o, diminuindo imediatamente apds o término da cirurgia. Quanto a
hipersensibilidade, nota-se que ela ¢ expressiva desde o inicio da intervencdo, sendo
mantida ao longo dos dias (Woolf & Chong, 1993).

Segundo estes autores, quando ¢ instituido o regime de analgesia preventiva
(introduzido imediatamente apdés o termino da cirurgia) e, portanto, apdés o estimulo
nociceptivo, a hipersensibilidade ¢ interrompida por um breve momento e retomada quase
que de imediato, sendo mantida ao longo do periodo pos-operatorio (Fig. 1-A). Por sua vez,
a analgesia preemptiva, quando o regime analgésico tem inicio antes da lesdo tecidual,
limita a dor provocada pelos estimulos nociceptivos, com consequente diminui¢cdo da
hipersensibilidade (Fig. 1-B).

Como pode ser observado na Fig. 1-C, o melhor resultado ¢ obtido quando o
regime analgésico ¢ introduzido antes da cirurgia e mantido no periodo poOs-operatorio
imediato (analgesia perioperatoria), caracterizado pela auséncia do fendmeno de
hipersensibilidade (Woolf & Chong, 1993).

Para se evitar falhas na analgesia preemptiva, ¢ necessario adequar o exato
momento da tomada do analgésico em relagdo ao inicio da cirurgia, com base na meia vida
plasmatica do farmaco empregado (Pasqualucci, 1998). Da mesma forma, a analgesia
perioperatoria sO sera eficaz se forem mantidas as doses do analgésico no periodo pds-
operatdrio imediato, em intervalos regulares (Katz et al., 1992; Woolf & Chong, 1993).

A analgesia preemptiva ou preventiva pode ser obtida por meio de diferentes
“ferramentas” farmacologicas que atuam direta ou indiretamente nos complexos
mecanismos da dor. Dentre estas ferramentas, destacam-se o0s anestésicos locais,
analgésicos e anti-inflamatorios (Gottschalk & Smith, 2001).

A analgesia preemptiva ¢ um regime cuja énfase diz respeito ao fendmeno
fisiopatologico que deve ser prevenido: a alteragdo do processamento sensorial. Portanto,

preemptivo ndo significa simplesmente "antes da incisdao." Um bloqueio aferente



insuficiente pode ndo ser preemptivo, mesmo se for administrado antes da incisdo (Ong et
al., 2005).

A eficacia da analgesia preemptiva no controle da dor aguda pds-operatoria
ainda ndo foi completamente demonstrada, em estudos comparativos com outros regimes
convencionais. Para alguns autores a analgesia ¢ eficaz somente para determinados

analgésicos, outros ainda questionam se ela proporcionaria reais beneficios ao paciente.

2.3 Dexametasona

Ensaios clinicos ja foram realizados na tentativa de se encontrar o
“medicamento ideal” para prevenir e controlar o edema e a dor pos-operatoria, decorrente
de intervengdes cirargicas odontologicas mais invasivas. Dentre os firmacos avaliados para
esta finalidade, destacam-se os corticosteroides, que hd mais de 50 anos vem sendo
empregados no controle de diferentes situacdes clinicas, particularmente naquelas
caracterizadas por manifestagcdes inflamatorias.

Estudos sobre a farmacocinética dos corticosteroides mostram que eles sdo
rapidamente absorvidos por quase todas as vias de administracdo. Atravessam as
membranas celulares por meio de difusdo e combinam-se com proteinas receptoras no
citoplasma das células-alvo, formando um complexo corticoide-receptor. Este complexo
sofre uma transformacao estrutural e adquire a capacidade de penetrar no nucleo da célula.
Uma vez no nucleo, o complexo liga-se reversivelmente a locais especificos da cromatina,
induzindo uma modifica¢do na transcricdo do RNAy, e a sintese de novas proteinas. Estas
proteinas neoformadas, genericamente denominadas lipocortinas, podem explicar as agdes
e efeitos dos corticosteroides (Johnson ef al., 1982; Claman, 1983; Di Rosa ef al., 1985).

O mecanismo principal de agdo antidlgica e anti-inflamatéria dos
corticosteroides pode ser explicado de seguinte forma. O &cido araquidénico ¢ um
constituinte normal dos fosfolipidios da membrana das células. Quando ha lesdo tecidual,
ocorre a ativagdo da enzima fosfolipase A, que atua nos fosfolipidios das membranas
celulares, liberando 4cido araquidonico no citosol. Este acido pode ser metabolizado por

duas vias distintas: a da cicloxigenase, que pode gerar diferentes produtos finais, como as
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prostaglandinas, a prostaciclina e as tromboxanas. Pela outra via de metabolizacdo, a da
lipoxigenase, sdo gerados os leucotrienos. As lipocortinas, cuja sintese ¢ induzida pelos
corticosterdides, inibem de forma seletiva a enzima fosfolipase Az e, consequentemente, a
geragao de substancias pro-inflamatorias como as prostaglandinas e leucotrienos (Claman,
1983; Vane & Botting, 1998).

Os corticosteroides suprimem fendmenos agudos da inflamacdo, como a
vasodilatacdo, quimiotaxia e atividade fagocitaria, deposicdo de fibrina, e também
manifestagdes inflamatorias cronicas, como neovascularizagdo, proliferacao de fibroblastos
e deposicdo de coldgeno. Além da sintese e/ou liberagdo dos metabolitos do &cido
araquidonico, eles também inibem o fator de ativacdo plaquetaria (PAF), o fator de necrose
tumoral (TNF) e a interleucina-1 (Nobuhara et al., 1993).

A dexametasona ¢ um corticosteroide sintético, que apresenta uma atividade
anti-inflamatoria 25 a 40 vezes maior do que o hormonio cortisol e nenhuma atividade
mineralocorticoide. Os efeitos anti-inflamatérios de 0,75 mg de dexametasona sdo
equivalentes aos observados com 0,6 mg de betametasona, 4 mg de triamcinolona ou
metilprednisolona, 5 mg de prednisolona e 20 mg de hidrocortisona (Katzung, 1995).
Quando empregada em doses baixas e durante um curto intervalo de tempo, a
dexametasona ¢ desprovida de efeitos supressivos sobre as glandulas suprarrenais (Grossi
etal.,2007).

Alexander & Throndson (2000) e posteriormente Kim (2009), fizeram uma
cuidadosa revisao sobre o uso dos corticosteroides em cirurgias de remocao de terceiros
molares mandibulares, citando varios ensaios que demonstram a eficdcia da dexametasona
no controle do edema e da dor pos-operatdria (Skjelbred & Lok sken, 1982; Seymour &
Walton, 1984; Pedersen, 1985; Montgomery et al., 1990; Neupert et al, 1992; Baxendale et
al., 1993; Schmelzeisen & Frolich, 1993).

Embora estas revisdes tenham abrangido praticamente os ultimos 30 anos, sdo
encontrados poucas referéncias sobre o emprego de corticosteroides em cirurgias de
implantes dentéarios (Quintana, 2002; Alexander & Throndson, 2000; Kim, 2009). Mesmo
nos dias de hoje, sdo raros os dados disponiveis acerca do uso dos corticosteroides em

implantodontia, talvez pelo pressuposto de que essas farmacos poderiam interferir
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negativamente no processo de osseointegracdo dos implantes, o que contradiz os resultados
de trabalhos experimentais realizados em animais.

Num estudo experimental, foram avaliados os efeitos da dexametasona sobre o
processo de osseointegracao em ratos. Foram instalados implantes laminares na tibia dos
animais, que receberam 120 mg/kg/dia do corticosteroide, por 28 dias (14 dias antes e 14
dias apos a implantacdo). Apos esse periodo, os animais foram sacrificados, as tibias
removidas e analisadas por meio de radiografias e cortes histologicos. Os resultados
mostraram que a osteogénese perimplantar foi mais significativa nos animais que
receberam a dexametasona em comparagao com os animais do grupo controle, tratados com
solugdo salina. Os autores sugerem que concentracdes fisiologicas de corticosteroides
podem estimular a neoformacao 6ssea e que, na presenga da dexametasona, observa-se um
aumento da atividade da fosfatase alcalina e da produgdo de AMPc e, paralelamente,
inibicao da atividade osteoclastica (Werner & Tessler, 1996).

Em coeclhos, foram avaliados a influéncia de corticosteroides sobre a
osseointegracao de implantes de titanio, instalados na mandibula e tibia. Os animais foram
tratados com prednisolona (10 mg/kg/dia), por 4 dias, previamente a insercdo dos
implantes, e por mais 30 a 60 dias apos a instalacdo. Nao foram encontradas diferencas na
densidade dssea e forga necessaria para a remocao dos implantes da mandibula dos animais
desse grupo, comparado ao controle (sem tratamento), demonstrando que os
corticosteroides, mesmo quando administrados de forma cronica, ndo afetam a
osseointegracao de implantes na mandibula (Fujimoto ef al., 1998).

Em humanos, Quintana-Gomes (2002) tratou 40 individuos submetidos a
cirurgias de implantes dentirios com 4 mg de betametasona (de poténcia similar a
dexametasona), em dose Unica, via oral, uma hora antes da intervengdo, sem nenhum caso
de insucesso associado a falta de osseointegragao do implante e os efeitos analgésicos.

Mesmo em casos de disestesia persistente (dor espontanea ou provocada
apods a colocagdo de implantes dentarios), a infiltragdo local de uma mistura de anestésico
local com dexametasona reduz a dor na regido, sem comprometer os processos de reparo e

de osseointegracdo (Wright, 2011).
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Nas exodontias de terceiros molares mandibulares inclusos, a dexametasona
administrada uma hora antes da cirurgia, na dose unica de 8§ mg, mostrou maior eficacia no
regime de analgesia preemptiva, se comparada ao uso do diclofenaco sodico (50 mg) ou
placebo (Simone et al., 2013), mostrando também efeito superior se comparada ao
tratamento com 40 mg de metilprednisolona (Alcantara et al., 2013)

Em relagdo a possiveis complicacdes na utilizagdo dos corticosteroides
utilizados na odontologia, segundo Longui (2001), seriam contraindicacdes absolutas para
terapia com corticosteroides aos pacientes portadores de hipersensibilidade aos
componentes das formulas (raro), infec¢des fungicas sist€émicas e tuberculose ativa.
Também deve se ter precaucdo da sua utilizacdo em gestantes, lactantes, diabéticos,
hipertensos, cardiopatas, portadores de ulcera péptica ou de asma bronquica, pacientes

imunodeprimidos e naqueles com infec¢ao bacteriana aguda.

2.4 Cetorolaco

Na clinica odontoldgica, os anti-inflamatérios nao esteroides (Aines) sdo
indicados para o controle da dor e edema decorrentes de procedimentos invasivos, sendo
comumente empregados por via oral ou sublingual (Roszkowski et al., 1997).

O cetorolaco ¢ um Aine que exibe um potente efeito analgésico e uma
moderada atividade anti-inflamatdria. Uma vez no plasma, sua ligacdo proteica ¢ de 99%,
sendo metabolizado no figado por conjugagdo glicurdnica e excretado na urina (91,4%) e
pequena parte nas fezes. Sua concentragdo plasmatica maxima apos injecao IM ¢ alcangada
apos 50 min, e o tempo de meia vida ¢ mais de 6 horas, dependendo da idade do paciente
(Wright & Smith, 2004).

Para efeito comparativo, a Tabela 1 traz alguns dados do perfil
farmacoldgico do cetorolaco e dois outros Aines comumente empregados na clinica

odontologica.
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Tabela 1. Dados farmacologicos comparativos entre ibuprofeno, diclofenaco e cetorolaco (adaptado
de Andrade, 2014).

Inicio Meia vida Dosagem usual Dosagem
de acdo Plasmatica para adultos maxima/dia
400 mg
Ibuprofeno 1h 2a4h acada8h 1.200 mg
50 mg
Diclofenaco 1,5h 1a1,5h acada8h 150 mg
10 mg
Cetorolaco 10 min 2a6h acada 8h 30 mg

Assim como os demais Aines, o cetorolaco previne a sensibilizacdo dos
nociceptores por meio da inibi¢cdo da enzima cicloxigenase-2 (COX-2) e, por consequéncia,
da sintese de prostaglandinas (Vane, 1998; Wright & Smith, 2004).

Por este motivo, ha quem preconize a administragdo dos Aines previamente ao
ato cirargico. Desta maneira, haveria tempo necessario para a absorc¢ao e estabelecimento
de niveis séricos suficientes para que possam exercer sua a¢do durante o periodo trans-
operatério e apos cessar os efeitos da anestesia local (Serra & Muniz, 2002; Reuben &
White, 2002; Jung et al., 2005).

Na area médica, O’Hara et al. (1987) compararam os efeitos do cetorolaco 10,
30 e 90 mg com o os do sulfato de morfina via IM, no controle da dor pos-operatdria
moderada a severa em cirurgias abdominais e ortopédicas de 155 pacientes. Demonstrou
que o cetorolaco 90 e 30 mg promoveram efeito analgésico superior & morfina 12 mg, no
tempo de 4 horas ap0s a injec¢ao.

Stanski et al. (1990) relataram uma melhor eficacia analgésica do cetorolaco,
quando comparado a meperidina no pos-operatédrio de cirurgias abdominais e ortopédicas

em 125 pacientes. Os pacientes receberam 30 ou 90 mg de cetorolaco ou 50 ou 100 mg de
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meperidina, onde os resultados demostraram que obteve-se maior eficadcia no uso do
cetorolaco no alivio da dor pos-operatdria.

No controle da dor pos-operatoria em cirurgias de terceiros molares inclusos,
Forbes et al. (1990) observaram que a administragdo de 10 mg de cetorolaco, via oral, foi
superior a combinagdo de paracetamol e codeina. Em um segundo estudo, empregando o
mesmo modelo, demonstraram ndo haver diferenca estatisticamente significante entre as
doses de 10 e 20 mg de cetorolaco e o ibuprofeno 400 mg.

Ja Wright & Smith (2002), demonstraram a eficdcia do cetorolaco na
reducdo da dor pds-operatéria em 65 mulheres submetidas a exodontia dos terceiros
molares inclusos, quando empregado na dose unica de 30 mg, por via IM quando
comparado ao placebo.

Ong e Tan (2004) compararam o efeito analgésico preemptivo do tramadol
50 mg e do cetorolaco 30 mg, administrados por via intravenosa em exodontias de
terceiros molares inclusos, demostrando a melhor performance do cetorolaco em relagdo ao
opioide.

Empregando o mesmo modelo da exodontia bilateral de terceiros molares
mandibulares inclusos, que permite que cada sujeito se constitua no seu proprio controle,
Ong et al. (2004) trataram um dos lados operados com cetorolaco 30 mg IV, antes da
cirurgia, seguido por uma inje¢@o de placebo apos a intervengdo. Na segunda intervengao, o
tratamento foi inverso, ou seja, os voluntarios receberam a inje¢ao de placebo antes da
cirurgia e cetorolaco 30 mg IV apos o procedimento. Na intervenc¢ao na qual o cetorolaco
foi empregado como medicagdo pré-operatoria, o periodo de tempo decorrido para a
tomada da medicacdo de resgate foi, em média, de 8,5 h, maior do que quando o
medicamento foi administrado ap6s a cirurgia (6 h, em média). Isto indica que o cetorolaco
apresenta efeito preemptivo, ou seja, estende o periodo sem dor por aproximadamente 2
horas.

Mishra & Khan (2012) compararam a eficacia analgésica e a seguranca do
cetorolaco via oral em dose Unica e tramadol administrado no pré e pos-operatorio em
exodontia de terceiros molares. Cetorolaco e tramadol foram significativamente melhores

do que o placebo no alivio da dor. A administragdo pos-operatéria de tramadol foi mais
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eficaz que a pré-operatoria no alivio dor, ao passo que a administragdo pré-operatoria de
cetorolaco foi melhor do que a sua administracdo pos-operatoria.

Neri et al. (2013) avaliaram a eficacia do cetorolaco sublingual contra
tramadol sublingual na reducdo da dor associada com fratura ou deslocamento das
extremidades em criancas. Ambos, cetorolaco sublingual e tramadol foram igualmente
eficazes no tratamento da dor em 131 criangas com suspeita de fraturas ou luxagoes.

Isiordia-Espinoza et al. (2011) compararam a analgesia preemptiva da
associacao de cetorolaco (via oral) com tramadol ou placebo, os dois ultimos através de
injecdo local submucosa, em exodontias de terceiros molares inclusos. Concluiram que o
uso preemptivo de cetorolaco oral mais tramadol submucoso ¢ uma boa alternativa para a
prevengao da dor aguda neste tipo de intervengao.

Gutta ef al. (2013) investigaram a analgesia preemptiva promovida pelo
cetorolaco, comparado a um placebo, avaliando o periodo de tempo requerido para a
tomada do primeiro comprimido do analgésico de resgate e a quantidade total de
comprimidos consumidos dentro das primeiras 72 horas pos-operatorias. Os resultados
mostraram que o cetorolaco estende a analgesia por um periodo de 2 horas, aumentando-se
assim o intervalo para a tomada da medicacao de resgate.

Em relagdo a possiveis complicagdes na utilizagdo do cetorolaco ele ¢
contraindicado para pacientes portadores de tlcera péptica ativa, com altera¢des da fungdo
hepatica ou renal ou historia de alergia a aspirina ou outros Aines. Nao ¢ recomendado
durante a gravidez, lactagdo e em criancas com menos de 16 anos, devendo ser usado com
precaucdo em pacientes asmaticos portadores de doenga cardiovascular (Wright & Smith,

2002; Garcia 2005).
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3. PROPOSICAO

Propds-se investigar, de forma comparativa, em cirurgias de instalacdo de
implantes dentéarios, com baixo grau de invasividade, o regime de analgesia preemptiva
com dexametasona ou cetorolaco e a influéncia destes medicamentos na incidéncia e

intensidade de dor no periodo das primeiras 12 horas pos-operatorias.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Amostra

Foram incluidos no estudo 33 sujeitos, de ambos os géneros, na faixa etaria
de 20 a 65 anos, edéntulos parciais, que necessitavam de reabilitacdo bucal por meio de
implantes dentarios, encaminhados a Disciplina de Implantodontia da Faculdade e Centro
de Pesquisas Odontoldgicas Sao Leopoldo Mandic.

A triagem foi feita pelo pesquisador, responsavel pela anamnese e exame
fisico extra e intrabucal. Numa segunda visita foram solicitados exames de imagem
(radiografias periapicais, telerradiografia lateral e panoramica) e laboratoriais (hemograma,

coagulograma e glicemia em jejum).

4.2 Critérios de Inclusiao
o Indicagdo para cirurgia de colocacdo de 1 a 3 implantes na regido posterior da
mandibula, em ambos os lados da face, ou seja lado direito ou esquerdo;
o Bom estado de saude geral (ASA I), ou seja pacientes sem disturbios sistémicos que
ndo faziam uso de nenhuma medicagdo que pudessem interfirir em nosso estudo;
o Auséncia de dor ou de sinais locais de infec¢ao bucal;
o Apresentacdo de altura 6ssea mandibular entre 10 e 15 mm, medida a partir do canal

alveolar a crista 0ssea superior.

4.3 Critérios de Exclusao
o Gravidas ou lactantes;
o Portadores de polipose nasal; asmaticos;
o Historia de alergia ou intolerancia aos farmacos e outras substancias ou materiais
empregados na presente pesquisa;
o Historia do uso de medicamentos com propriedades analgésicas ou anti-

inflamatoéria, no periodo de sete dias prévios a cirurgia.
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Os voluntarios foram informados a respeito de outras opgdes de tratamento
reabilitador, métodos utilizados para executd-los e possiveis riscos do procedimento.
Concordando em participar da pesquisa, os voluntarios foram orientados a ler e assinar o
Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), conforme a resolu¢cdo no 196/96 do
CONEP/MS (Anexo 2). A pesquisa foi devidamente submetida e aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa da FOP-UNICAMP com o niimero do protocolo: 093/2012. (Anexo 1).

O convite para participagdo na pesquisa foi feito verbalmente.

4.4 Materiais e medicamentos empregados

a) Instrumental cirurgico e material para a instalagdo de implantes dentarios.

b) Implantes de titdnio hexagono externo (Conexio Sistemas de Prétese Ltda.), com 10 a 15
mm de comprimento e 3,75 a 4 mm de didmetro.

c) Solugdes de digluconato de clorexidina 0,12% e 2% (manipuladas em farmacia).

¢) Lidocaina a 2% com epinefrina 1:100.000 (Alphacaine® DFL Ind. e Comércio S.A.).

d) Amoxicilina - capsulas 500 mg (Amoxil® - GlaxoSmithKline Ltda. ).

e) Dexametasona - comprimidos 4 mg (Decadron® - Aché Laboratorios Farm. S.A.).

f) Cetorolaco - comprimidos 10 mg (Toragesic® - EMS Sigma Pharma Ltda.).

g) Paracetamol - comprimidos 750 mg (Tylenol® - Johnson & Johnson do Brasil Industria e

Comércio de Produtos Para Satde Ltda.).

4.5 Tratamentos

Foram realizadas duas cirurgias em cada paciente, onde em cada cirurgia
foram instalados de 1 a 3 implantes dentarios, cirurgias realizadas apenas em mandibula nas
regides posteriores, afim de termos similaridades nas regides anatomicas, tipos de ossos e
técnicas cirurgicas.

Os sujeitos da amostra receberam um dos seguintes tratamentos, por ocasido
da primeira ou da segunda interven¢do: um comprimido de dexametasona 4 mg, via oral, ou
de cetorolaco 10 mg, via sublingual, ambos administrados uma hora antes da intervengao.

O estudo cruzado, aleatorizado, delineado de forma cega, ou seja, o

voluntario e o operador ndo sabiam qual tratamento seria empregado (dexametasona ou
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cetorolaco), apesar da via de administracdo ser diferente (oral ou sublingual). Para isso os
medicamentos foram codificados como droga A ou B, administrados de forma aleatdria por
uma segunda pessoa, que ndo o operador, fora da sua presenga no local. Ao final do
experimento, os coédigos foram quebrados, permitindo a identificacio do tratamento
empregado em cada sessdo cirurgica.

Nao foram utilizados Benzodiazepinicos em nosso estudo, devido a dificuldade
na modulagdo e gerenciamento dos pacientes quanto suas respostas precisas ao formulario
no periodo pos operatério imediato. Da mesma forma a crioterapia foi excluida dos
cuidados pds operatorios a fim dos pacientes sentirem exatamente o momento exato do

inicio da dor no periodo pos operatodrio.

4.6 Procedimentos cirurgicos

Todas as cirurgias de instalagdo de implantes dentdrios foram realizadas pelo
mesmo operador, com experiéncia neste tipo de intervengdo, seguindo as técnicas adotadas
pela Disciplina de Implantodontia da Faculdade e Centro de Pesquisas Odontologicas Sao
Leopoldo Mandic.

Seguem, de forma pormenorizada, os procedimentos relacionados a profilaxia
antibidtica cirurgica, antissepsia, anestesia local e orienta¢do dos cuidados pds-operatorios:

Antissepsia intrabucal: os voluntérios foram orientados a bochechar com 15 mL
de uma solugdo aquosa de digluconato de clorexidina 0,12%, de forma vigorosa, por
aproximadamente 1 minuto.

Antissepsia extrabucal: foi realizada por meio da aplicacdo de uma solugdo
aquosa de digluconato de clorexidina 2%.

Profilaxia antibidtica cirturgica: os sujeitos da pesquisa receberam duas cépsulas
de amoxicilina 500 mg, totalizando 1g, sendo orientados a tomé-las uma hora antes de cada
procedimento cirtrgico (Peterson, 1996).

Anestesia local: foi empregado o bloqueio regional dos nervos alveolar e
lingual, com complementacdo da anestesia do nervo bucal. Com o mesmo volume de
anestésico em ambos os lados operados, ndo ultrapassando 3,6 ml (equivalente ao contido

em 2 tubetes anestésicos), de uma solucdo de lidocaina 2% com epinefrina 1:100.000.
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As cirurgias que excedessem o tempo de duas horas forma automaticamente
excluidas da pesquisa, pois um periodo de tempo maior poderia significar um trauma
cirtirgico aumentado.

Cuidados pos-operatorios: ao término da primeira e segunda cirurgia, além dos
cuidados de rotina (que constam no Apéndice), os voluntarios foram orientados a tomar
um comprimido de paracetamol 750 mg, a cada 6 horas, como medicacdo analgésica de
resgate, caso houvessem dor dentro de um periodo de 12 horas, ou seja , a partir do
momento que o paciente sentisse dor ele realizaria a marcagao do questionario e a partir dai

ele iniciaria a medicacdo de 6 em 6 horas, medicacao esta fornecida pelo pesquisador.

4.7 Avaliacio da analgesia preemptiva e da intensidade de dor.

Para investigar a hipdtese a qual a dexametasona e/ou o cetorolaco possuem a
propriedade de promover analgesia preemptiva, foi avaliado o periodo de tempo decorrido
a partir do término da intervencao (anotado imediatamente ap6s os procedimentos de sutura
dos tecidos moles e toalete final), e o exato momento da tomada (ou ndo) do primeiro
comprimido do analgésico de resgate (paracetamol), no periodo pos-operatorio.

Para tal, os voluntarios receberam um protocolo de pesquisa para que

pudessem anotar o horario do primeiro comprimido de paracetamol, j4 no ambiente

domiciliar.
Horario exato do Horario exato da tomada do
término da cirurgia 1° comprimido de analgésico
h h
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Neste mesmo protocolo constava uma Escala Analdgica Visual (EAV),
ilustrada a seguir, que consistia de uma linha horizontal com exatos 100 mm de extensao,

com os dizeres nenhuma dor ou a pior dor possivel em suas extremidades. Nesta linha

horizontal, os sujeitos da pesquisa foram orientados a fazer um trago vertical para expressar
a presenga e a intensidade de dor que estavam sentindo, ao final do periodo das primeiras

12 horas pos-operatorias.

Nenhuma dor

A pior dor possivel

A presenca (e intensidade) de dor, assinalada pelos voluntarios foram
interpretadas dentro de intervalos, da seguinte forma, de acordo com Collins et al.(1997):
0 a 32 mm — nenhuma dor a dor leve
33 a 60 mm — dor moderada

61 a 100 mm — dor severa

4.8 Tratamento estatistico dos dados

A proporcao entre géneros foi comparada pelo teste do Qui-quadrado. O
tempo médio para as cirurgias, além do periodo da analgesia preemptiva e a presenca e
intensidade de dor no periodo de 12 horas pos-intervengao foram analisados pelo teste de
Wilcoxon. A influéncia do numero de implantes e do género no tempo de cirurgia, tempo
de analgesia e na EAV foi analisada pelo teste de Kruskal-Wallis. Para todos os testes foi
considerado o nivel de significancia de 5%. Os pacotes estatisticos utilizados foram o

BioEstat 5.0 e o GraphPad 6.0.
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Para facilitar a compreensdo, o delineamento da pesquisa ¢ mostrado no esquema
cronoldgico a seguir, entre as sessdes foi aguardado um periodo de 20 dias entre a primeira

e a segunda cirurgia:

Consulta inicial: triagem e solicitag3o
de exames complementares

D

Segunda sessdo: avaliagio dosexames
Inclusido ou exclusdo da amostra, TCLE
Controle do indice de placa dental

o

Terceira sessdo: Primeira cirurgia

Lado direito ou esquerdo
Dexametasona ou cetorolaco

)

Quarta sessdo: segunda cirurgia
Lado direito ou esquerdo
Dexametasona ou cetorolaco

D

Quinta sessao:
Avaliagio geral
Devolugao do protocolo de pesquisa
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5. RESULTADOS

Dos 33 voluntérios previamente selecionados, 9 eram do género masculino e
24 do género feminino, na faixa etaria de 25 a 65 anos. Houve maior propor¢ao (Qui-
quadrado, p=0,0148) de pessoas do género feminino (72,7%) do que do género masculino.
Todos os sujeitos atenderam aos requisitos exigidos no protocolo de pesquisa, sendo
incluidos na mesma.

Desta maneira, foram realizadas 66 intervencgoes cirargicas, duas em cada
voluntario, com a colocacao de 112 implantes dentarios. A Tabela 1 traz a quantidade e
distribuicdo relativa de implantes colocados nas 33 intervengdes, em fun¢do do tratamento

com dexametasona ou cetorolaco.

Tabela 1. Quantidade de implantes por sessdo cirurgica, em funcdo do tratamento.

Quantidade de implantes Cetorolaco Dexametasona Total
1 17 (51,5%) 13 (39,4%) 30 (45,5%)
2 10 (30,3%) 16 (48,5%) 26 (39,4%)
3 6 (18,2%) 4 (12,1%) 10 (15,2%)
Total 33 (100%) 33 (100%) 66 (100%)

Nao houve diferenga estatisticamente significante (Qui-quadrado, p=0,3138)
entre os tratamentos, considerando o niumero de implantes em cada cirurgia.

O tempo (mediana, 1° quartil - 3° quartil) necessario para as cirurgias de
instalacdo dos implantes dentarios, quando foi empregado o cetorolaco, foi de 60 (40 - 80)
minutos, enquanto que para a dexametasona foi de 75 (50 - 90) minutos. Portanto, as

cirurgias em pacientes tratados com a dexametasona despenderam mais tempo que as
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tratadas com o cetorolaco sendo que mesmo assim tiveram uma efetividade equivalente

(Wilcoxon, p=0,0255. Estes resultados estdo representados na Figura 1.

Dexametasona-

Cetorolaco-

0 30 60 90 120 150
Tempo em minutos

Figura 1. Tempo de duracdo de colocacdo de implantes nos voluntarios sadios em fungdo do

tratamento. Barra central = mediana; caixa = 1° e 3° quartis; suicas = valores maximo ¢ minimo.

Quanto a analgesia preemptiva (periodo de tempo decorrido entre a
administracao das drogas testadas e a tomada do primeiro comprimido de analgésico de
resgate), foi possivel observar que nao houve diferenca estatisticamente significante
(Wilcoxon, p = 0,0596) entre o cetorolaco (mediana = 3,6 h) e a dexametasona (mediana =

2,75 h). A Figura 2 ilustra estes resultados.
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Dexametasona-

Cetorolaco-

0 2 4 6 8 10 12 14
Tempo em horas

Figura 2. Tempo de analgesia em fungdo do tratamento. Barra central = mediana; caixa = 1° e 3°
quartis; suicas = valores maximo e minimo.

Quanto a intensidade de dor no periodo das primeiras 12 horas pds-operatorias,
avaliada por meio da Escala analdgica visual, ndo houve diferenca estatisticamente
significante (p=0,7610) entre os tratamentos, ratificando os achados relativos ao tempo de

analgesia (Figura 3).
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Dexametasona-

Cetorolaco-

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
EAV (em mm)

Figura 3. EAV avaliada pelos voluntarios ap6s 12 horas da interven¢do em fungdo do tratamento.

Barra central = mediana; caixa = 1° e 3° quartis; suicas = valores maximo e minimo.

Considerando a classificacdo da intensidade de dor como leve, moderada e
severa, como sugerida por Collins et al. (1997), foi possivel observar que a intensidade da
dor para 75% dos voluntarios foi de leve a moderada, sendo a mediana (50%) considerada
como dor leve.

Para observar a influéncia do género e do numero de implantes, em relagao ao
tempo de cirurgia, tempo de analgesia e intensidade de dor (EAV), por tratamento
(dexametasona ou cetorolaco), os dados foram segmentados e estdao representados na Figura

4(A,B,C,D,EeF).
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Figura 4. Tempo de cirurgia, tempo de analgesia e intensidade de dor no periodo de 12 horas
(avaliada pela EAV), em funcdo do tratamento. Barra central = mediana; caixa = 1° ¢ 3° quartis;
suicas = valores maximo ¢ minimo. A, C e E resultados em fun¢do do nimero de implantes. B, D e

F resultados em fung¢do do género.

A anélise dos resultados (Kruskal-Wallis), distribuidos em fun¢do do nimero

de implantes (Figura 4 — A, C e E), revelou que nao houve diferengas estatisticamente
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significantes (p>0,05) entre os tratamentos ou entre os diferentes nimeros de cirurgias
realizadas considerando o tempo de cirurgia, de analgesia e a EAV.

Com relagdo aos géneros (Figura 4 — B, D e F), apenas o tempo de cirurgia
utilizado no género masculino foi maior (Kruskal-Wallis, p= 0,0305) para a dexametasona.
Nao houve diferengas estatisticamente significantes entre os géneros para nenhuma das
variaveis estudadas.

As auto-avaliagdes sobre a dor no periodo das primeiras 12 horas pos-
operatoria, feitas pelos voluntarios submetidos as duas intervengdes cirtrgicas foram
categorizadas. Os resultados estdo apresentados numa tabela de dupla entrada (Tabela 2):
na horizontal estdo as avaliagdes feitas quando se usou dexametasona e na vertical as
avaliagdes feitas quando se empregou o cetorolaco. Na diagonal estdo os pacientes que
fizeram a mesma avaliagdo de dor, no primeiro ¢ no segundo pods-operatdrio. Sao 20

pacientes, ou seja, 60,6% do total.

Tabela 2: Distribuicdo dos pacientes segundo a categoria auto-avaliada de dor no periodo pds-

operatorios de 12 horas, das duas intervengdes (% relativa).

Dexametasona
Cetorolaco
Nenhuma | Leve | Moderada | Intensa| Total

Nenhuma 7 1 0 0 8
Leve 0 8 2 2 12
Moderada 1 3 4 1 9
Intensa 1 1 1 1 4
Total 9 13 7 4 33

A direita da diagonal principal estdo os pacientes que consideraram ter mais dor
quando se fez uso da dexametasona. Sdo seis pacientes, ou seja, 18,2% do total. Os
pacientes que consideraram ter mais dor quando se fez uso da cetorolaco estdo a esquerda

da diagonal principal. Sdo sete, perfazendo 21,2% do total.
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Do exposto, entende-se que a analgesia preemptiva teve o mesmo efeito, com
qualquer uma das duas drogas, mas o efeito ¢ 6bvio quando se vé, na Tabela 2, que 16

pacientes assinalaram nenhuma dor ou dor leve, nos pos-operatorios das duas intervengoes.
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6. DISCUSSAO

As cirurgias de instalagdo de implantes dentarios implicam numa abordagem
invasiva dos tecidos moles e duros da cavidade bucal e, portanto, envolvendo o peridsteo.
Este, ricamente vascularizado e inervado, constitui a base fisica da resposta inflamatodria
desencadeada pela lesdo tecidual.

Em linhas gerais, a lesdo tecidual ativa um sistema enzimatico que desencadeia
a degradacao de componentes lipidicos das proprias membranas das células lesadas. Esse
processo resulta na formagdo de mediadores quimicos indutores de fendmenos vasculares,
celulares e exsudativos que caracterizam a inflamag¢do. Em outras palavras, a dor e o
inchaco decorrente de procedimentos cirurgicos sdo respostas previsiveis de um macro-
processo cujo objetivo final ¢ a reparacdo tecidual. Embora absolutamente necessarios,
esses processos podem implicar em grande desconforto ao paciente. (Andrade 2014)

Do ponto de vista conceitual, o chamado periodo perioperatério de uma
intervengdo cirargica pode ser dividido em trés fases: pré, intra e pos-operatorio. A
participa¢cdo de determinados fatores nestas trés fases (bem como a interagdo entre eles)
contribui para o desenvolvimento da dor aguda pds-operatéria. Estes fatores incluem: (1)
estimulos nocivos pré-operatorios e dor, (2) estimulos nocivos intra-operatérios resultantes
do corte da pele, dos musculos, nervos e ossos, retracao de feridas, etc., e, (3) estimulos
nocivos pos-operatorios, inclusive os decorrentes da propria resposta inflamatoria. Cada um
desses fatores pode contribuir para a sensibilizagdo periférica e central, sendo alvos
legitimos para uma abordagem analgésica preemptiva (Katz, 2001).

A contribuicdo relativa desses trés fatores para a dor aguda pos-operatoria
depende do procedimento cirurgico, da extensdo e natureza do dano tecidual, duragdo da
cirurgia, tempo de tratamento preemptivo em relagdo ao momento da incisdo,
farmacocinética do agente utilizado preemptivamente, presenca ou auséncia de analgesia
adicional no intra-operatdrio, a natureza da analgesia pos-operatoria, € uma série de outras

variaveis (Katz, 2001).
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Ha também que se considerar a individualidade dos pacientes. Além das
diferengas no limiar e na resposta da dor, experiéncias desagraddveis oriundas de
tratamentos odontoldgicos anteriores podem gerar um estado de ansiedade antecipativa com
relacdo a incidéncia de dor no periodo pds-operatorio (Ranali et al., 2005).

Analgesia preemptiva ¢ definida como um tratamento antinociceptivo que
previne o estabelecimento de um processamento alterado de impulsos aferentes, que levaria
a amplificagdo da dor. Portanto, a proposta da analgesia preemptiva ndo ¢ simplesmente
reduzir a intensidade dos estimulos nociceptivos e controlar a dor intra e pds-operatoria,
embora estes objetivos sejam obviamente esperados.

No presente trabalho a analgesia preemptiva foi obtida com a administracdo
pré-operatoria de cetorolaco ou dexametasona, contribuindo para a diminuigdo da
sensibilizacdo periférica e central, atingindo, portanto, o objetivo principal da pesquisa.
Relembrando, a ocorréncia da analgesia preemptiva foi avaliada pelo periodo de tempo
decorrido entre o término da intervencdo cirlirgica e o exato momento da tomada do
primeiro comprimido do analgésico de resgate.

Com relagdo ao cetorolaco, foi observado um tempo de analgesia com faixa de
resultados similar aos achados de outros autores. No ensaio de Ong et al. (2004), por
exemplo, a analgesia preemptiva obtida com o cetorolaco foi de 8,9 h, 2 h e meia a mais
que o controle (média de 6,9 h), lembrando que neste ensaio foi empregada a via
intravenosa, € nao a sublingual, e que a dose de cetorolaco (30 mg) foi 3 vezes maior que a
da presente pesquisa. O mesmo pode-se dizer quanto aos resultados de Gutta et al. (2013),
que empregando a mesma via de administracao (IV) e dosagem (30 mg), observaram um
tempo de analgesia de 9,5 h, também duas horas a mais quando comparado ao grupo
controle.

Pode-se inferir que provavelmente a média dos resultados do presente trabalho
com o cetorolaco seriam ainda mais proximos dos obtidos por estes autores, se a dose
empregada fosse de 30 mg ao invés de 10 mg, mesmo sendo administrada por via
sublingual.

Além disso, as cirurgias de instalacao de implantes dentarios sdo rotineiramente

realizadas em nivel ambulatorial, sob anestesia local, sem a necessidade de se estabelecer
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uma linha intravenosa como exige a técnica de anestesia geral. Nos ensaios de Ong et al.
(2004) e Gutta et al. (2013), em exodontias de terceiros molares, além do cetorolaco, foram
administrados outros medicamentos pelo acesso venoso, como o fentanil, potente
analgésico narcotico utilizado na indugdo anestésica e que poderia até mesmo interferir nos
resultados da pesquisa.

No presente trabalho, a dexametasona também estendeu o periodo sem dor apds
a instalagdo de implantes dentarios. Se for feita uma analogia com resultados de outro tipo
de intervencdo, na area médica, estes achados diferem dos obtidos por Giannoni (2002),
que ndo conseguiram demonstrar a analgesia preemptiva com a dexametasona, empregada
pré-operatoriamente em dose unica intravenosa em criangas submetidas a tonsilectomia.

Contrariamente, Bauer et al. (2013) avaliaram o efeito analgésico de uma dose
pré-operatoria de ibuprofeno, de forma isolada ou associado a uma dose uUnica de
dexametasona, em cirurgias de terceiros molares inclusos. A analgesia preemptiva com
ibuprofeno foi insuficiente para inibir a sensibilizagdo central, sendo que a coadministragao
com dexametasona foi mais eficaz na prevengdo da dor pds-operatoria.

Na literatura o uso preemptivo da dexametasona (ou de outro corticosteroide)
em cirurgias de instalagdo de implantes dentarios, que servissem de parametro comparativo
com os resultados da presente pesquisa, sdo escassos e insatisfatérios. Talvez o principal
motivo desta dificuldade seja nos modelos experimentais, onde dentre os principais seria a
efetividade na avaliacdo das drogas em estudos cruzados, ou seja na utilizacdo de uma
droga em ambos os lados da face, em duas situagdes cirurgicas diferentes, em regides onde
a anatomia e técnica cirurgica fossem similares. Além disso, na dificuldade na formulagado
de um estudo que sugere aos pacientes passarem por duas cirurgias, dois periodos de
recuperacdo ¢ duas respostas nos questionarios € seus respectivos problemas poés-
operatorios, o que poderiam alterar a percep¢ao de dor e consequentemente suas respostas
seriam mais imprecisas.(Gutta et al. 2013).

Quanto ao uso dos corticosteroides, este interferiria negativamente no processo
de inflamagdo e consequentemente na osseointegracdo. Entretanto, Werner et al. (1996)
avaliaram os efeitos da dexametasona sobre a osseointegragdo, empregando o modelo de

instalagdo implantes laminares na tibia de ratos. Os animais foram tratados com 120
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ig/kg/dia de dexametasona, por 14 dias antes e por 14 dias depois da implantagdo. Apds o
sacrificio dos animais, as tibias foram radiografadas e observadas microscopicamente,
mostrando que a reparacdo foi satisfatoria e a osteogénese peri-implantar foi mais
significativa nos animais que receberam a dexametasona em comparagao aos animais do
grupo controle,

Em outro experimento similar, (Fujimoto et al., 1998) trataram os animais com
prednisolona (10 mg/kg/dia), por 4 dias antes da instalagdo de implantes na mandibula de
ratos e por 1 més e 2 meses apoOs a mesma e trés meses apos a cirurgia de instalacdo, os
animais foram sacrificados. Os autores nao encontraram diferencas na densidade dssea e na
forca necessaria a remog¢ao dos implantes da mandibula dos animais do grupo tratado e do
grupo controle. Eles concluiram que a administracdo deste corticosteroide (mesmo de
forma cronica), ndo afetou a osseointegracao de implantes na mandibula, se comparado ao
uso de um placebo,

Em relacdo a incidéncia e intensidade da dor, avaliadas no periodo das
primeiras 12 horas pos-operatorias, por meio de uma escala analdgica visual (EAV), ndo
foram observadas diferengas significativas entre os tratamentos testados. Deve-se enfatizar
que a 50% dos voluntdrios ndo acusou dor neste intervalo de tempo, sem sentirem
necessidade da tomada do analgésico de resgate. Os sujeitos restantes, quando muito,
relataram dor de intensidade leve, demonstrando a eficacia do cetorolaco e da
dexametasona no periodo no qual a intensidade de dor teoricamente atingiria seu pico, apos
cirurgias de instalagao de implantes dentarios.

O intervalo de tempo decorrido entre a dose do medicamento e o inicio da
cirurgia, portanto, do trauma tecidual, ¢ um aspecto que também pode influenciar nos
resultados da pesquisa. Ha que se considerar que o momento da administracdo da
dexametasona ou do cetorolaco pode nao ter sido o ideal para que os farmacos pudessem
exercer seus efeitos com toda plenitude, pois € necessario aguardar o “tempo bioldgico”
para que ocorra a inibi¢do da sintese da fosfolipase A2 ou mesmo da cicloxigenase -2.

Como exemplo, nas exodontias de terceiros molares, um estudo de analgesia
preemptiva com a dexametasona demonstrou uma significativa reducdo de dor pods-

operatoria com a dexametasona, quando administrada 2 horas antes do procedimento.
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Portanto, um tempo superior a uma hora pode ser necessdrio para que se atinjam
concentragdes plasmaticas da droga, que previnam a sensibilizacdo dos nociceptores de
forma ainda mais significativa (Baxendale et al. 1993).

Quanto a outras possiveis variaveis que poderiam interferir nos resultados da
presente pesquisa, como tempo cirurgico, quantidade de implantes, dos 33 voluntarios
previamente selecionados houve maior propor¢ao de pessoas do género feminino (72,7%)
do que do género masculino, porém sem diferenca significativa na distribui¢do entre os
grupos.

Da mesma forma, a quantidade e distribuicdo relativa dos 112 implantes
colocados nas 66 intervengdes, em funcdo do tratamento com dexametasona ou cetorolaco,
também nao apresentou diferenca significativa.

Ficou demonstrado que uma tnica dose de dexametasona 4 mg, via oral, ou de
cetorolaco 10 mg, via sublingual, s3o suficientes o bastante para controlar a dor em
cirurgias de instalagdo de implantes dentarios, quando o descolamento tecidual for minimo,
restringindo o uso de medicagdo analgésica no periodo pds-operatério. Com isto, a
aderéncia ao tratamento € muito maior por parte dos pacientes, que também ficam menos
expostos aos efeitos adversos destes medicamentos, além do menor custo em relagdo ao
beneficio.

Numa analise critica de estudos clinicos de analgesia preemptiva, a
administracdo de dose unica de um agente farmacoldgico pode ndo ser suficiente para
promover um efeito preemptivo evidente, pois isto vai depender do grau de invasividade da
intervencado e do grau de experiéncia do operador, dentre outros fatores.

Quando a técnica cirargica implantodontica exigir maior descolamento
tecidual intenso, as vezes acompanhado de procedimentos de enxertia dssea, embora a
terapia com um Unico agente também possa prevenir a hiperalgesia e atenuar o
processamento nociceptivo central, acredita-se que a terapia multimodal seja mais indicada.
Para tal, tem sido sugerido o regime de analgesia perioperatdria, que tem inicio antes de
ocorrer a lesdo tecidual, sendo mantido no periodo pds-operatédrio imediato, particularmente
nas primeiras 24 horas (Andrade, 2014). . Portanto, fica a sugestdo de futuros trabalhos,

para se testar o regime de analgesia perioperatoria em implantodontia, que pode ter inicio
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com a dexametasona (em dose Unica pré-operatdria), seguido por duas a trés doses de
cetorolaco sublingual, a cada 8 ou 12 horas, tendo inicio logo apds o término da
intervencao.

Desta forma a grande importancia de nosso trabalho foi demonstrar através
de um estudo clinico, a efetividade da analgesia preemptiva com as respectivas drogas
avaliadas no controle da dor, reduzindo a incidéncia e a intensidade de dor pds-operatoria
em cirurgias de implantes dentarios de forma similares. Conseguimos encontrar uma
metodologia que demonstrou de uma forma clara e real a efetividade da analgesia

preemptiva bem como as drogas avaliadas, dexametasona e o cetorolaco.
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7. CONCLUSAO

Em cirurgias de instalacio de implantes dentarios, com menor grau de
invasividade tecidual, a dexametasona (via oral) ou o cetorolaco (via sublingual) promovem
analgesia preemptiva, reduzindo a incidéncia e a intensidade de dor pds-operatoria de

forma similares.
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I. Titulo do Trabalho: “ANALGESIA PREEEMPTIVA EM CIRURGIAS DE
IMPLANTES DENTARIOS: ESTUDO COMPARATIVO COM
DEXAMETASONA E CETOROLACO.

I1. Introduciao

Vocé estd sendo convidado a participar do estudo acima citado, a ser desenvolvido pela
Area de Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica da FOP - Unicamp. As informagdes
contidas neste termo foram fornecidas pelos responsaveis pela pesquisa, Prof. Dr. Eduardo
Dias de Andrade e pelo pds-graduando Fabiano Capato Brito, com o objetivo de firmar o
consentimento livre e esclarecido, através do qual vocé, voluntario da pesquisa, apos a ler e
compreender o conteudo aqui explicado autoriza sua participacdao, com pleno conhecimento
da natureza dos procedimentos e riscos a que se submeterd, com a capacidade de livre-

arbitrio e livre de qualquer coacgao.

I11. Justificativa para Realizacio da Pesquisa

As cirurgias de colocacdo de implantes dentdrios sdo procedimentos invasivos,
havendo a expectativa por parte do operador de que o paciente possa acusar dor € inchaco
no periodo pos-operatdrio da interven¢do. Assim, € justificavel o uso de medicamentos que
possuam a propriedade de prevenir a hiperalgesia e modular a formagdo do edema
inflamatério agudo, proporcionando um periodo pds-operatério de maior qualidade, em
beneficio do paciente.

A falta de ensaios clinicos a respeito da analgesia preemptiva, na area da
Implantodontia, também justifica a realizacdo deste ensaio, para se testar dois tipos de
medicamentos comumente empregados em outras especialidades da odontologia, e que

apresentam mecanismos de acao e tempos de meia-vida plasmatica distintos.
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IV. Objetivos

O objetivo desta pesquisa serd avaliar, de forma comparativa, o efeito analgésico
preemptivo do cetorolaco e da dexametasona, em cirurgias de implantes dentais.

V. Procedimentos

A pesquisa serd realizada nas dependéncias do centro cirurgico da Faculdade de
Odontologia e Centro de Pds-Graduacdo Sao Leopoldo Mandic, apds aprovacdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas Faculdade de
Odontologia de Piracicaba. Serdao utilizados neste experimento 30 (trinta) individuos
selecionados por meio de anamnese ¢ exame fisico, com as seguintes caracteristicas: a)
faixa etaria de 18 a 65 anos, de ambos os géneros, desdentados parciais ou totais, que
procurarem o Servico de Implantodontia da Faculdade de Odontologia Sao Leopoldo
Mandic, com a indicacdo para a colocagdo de implantes dentdrios. Deverdao ser
classificados como sadios (ASA I) ou portadores de hipertensdo arterial, com a doenga
controlada (ASA II); b) ter aptiddo em fornecer consentimento por escrito. Os voluntarios
ndo poderdo apresentar as seguintes caracteristicas: a) presenga de processos inflamatérios
ou infecciosos bucais; b) gestantes ou lactantes; c) obesos; d) portadores de enfermidade
broncopulmonar obstrutiva ou com insuficiéncia respiratéria; e) apresentar condi¢des
consideradas como contra-indica¢des absolutas para a implantodontia: infarto do miocérdio
ou acidente vascular encefalico recente, protese valvar recentemente implantada,
imunodepressao, desordens psiquiatricas, sujeitos sob terapia antineoplédsica ou tratamento
com bifosfonados por via IV; f) histéria do uso de analgésicos, anti-inflamatorios,
antibioticos, ansioliticos, sedativos, antidepressivos ou anticonvulsivantes, nos 15 dias que
antecederem o dia da intervencdo; g) contra-indicacdo a qualquer dos farmacos empregados
neste estudo; h) historia de hipersensibilidade aos farmacos em estudo; i) historia de
dependéncia de drogas ou consumo abusivo de alcool; j) historia de abuso de alcool etilico
ou drogas ilicitas.

Os voluntarios serdo submetidos a uma intervencdo cirirgica para a colocagdo de
implantes, seguindo o protocolo estabelecido pela Area de Implantodontia. As cirurgias
serdo realizadas por profissionais que apresentam o mesmo grau de experiéncia na cirurgia

de implantes. Assim, os voluntarios serdo tratados com dexametasona 4 mg ou cetorolaco
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10 mg, previamente a interven¢do, bem como com 1 g de amoxicilina, indistintamente. As
preparacdes farmacéuticas serdo oferecidas aos pacientes, de forma aleatdria, por uma
auxiliar do Servico de Implantodontia sendo codificadas como Protocolo 1 ou 2 e somente
identificadas apoOs a analise final dos resultados da pesquisa. Portanto, todos os envolvidos
no ensaio: voluntarios, cirurgioes e pesquisadores, ndo terdo conhecimento prévio de qual
tratamento farmacoldgico estava sendo empregado (estudo duplo-cego e randomizado).
Apbs a antissepsia, serda empregada uma solucdo de lidocaina 2% com epinefrina
1:100.000, para a anestesia local, ndo excedendo o volume de 5,4 mL, equivalente ao
contido em 3 tubetes anestésicos. Apds a cirurgia, em ambiente domiciliar, sera
recomendado a higienizacdo da regido operada, com a orientacdo adicional de bochechar
com 15 mL de uma solucdo aquosa de digluconato de clorexidina 0,12% a cada 12 horas,
até a consulta de retorno para a remog¢ao da sutura, apos 7 dias. Além disso, os voluntarios
serdo orientados quanto as medidas hemostaticas locais, cuidados na alimentagdo, restri¢ao
de esforgo fisico e outras recomendagdes de rotina indicadas neste tipo de intervengdo.
Como medicacao analgésica de suporte, sera prescrito paracetamol 750 MG (medicamento

genérico) na posologia de um comprimido a cada 6 horas, em caso de dor.

VI. Possibilidade de Inclusiao em Grupo Controle ou Placebo

O protocolo de pesquisa ndo prevé o uso de placebo

VII. Métodos Alternativos Para Obtencao da Informacao

O experimento poderia ser feito em voluntarios que iriam se submeter a outros tipos de
intervengdes odontologicas, basicamente com o mesmo delineamento. Pela subjetividade
de alguns dos métodos de avalia¢do, o uso de animais ndo permite que os resultados sejam

extrapolados para os humanos.

VIII. Descri¢ao Critica dos Desconfortos e Riscos Previsiveis
Nos procedimentos cirtrgicos podem ocorrer sinais e sintomas decorrentes do
procedimento como: edema, dor e infeccdo (muito raramente), desta maneira os

procedimentos devem ser realizados com medicagdes prévias no intuito da melhoria do
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conforto pos-operatorio dos pacientes e evitando possiveis infecgcdes pos operatdrias. Assim
a utilizagdo do protocolo farmacolégico deve ser seguida a fim de se evitar possiveis
complicagdes, sera realizada uma Profilaxia Antibiotica prévia, usando Amoxicilina 1 g
uma hora antes do procedimento, sendo que para os pacientes alérgicos a Amoxicilina
utilizaremos Dalacin C 600mg uma hora antes do procedimento.

Além disso, em relagdo & analgesia preemptiva, a administracdo da dexametasona ou o
cetorolaco tem o objetivo de diminuir a sensibilidade a dor no periodo pds-operatério
imediato. Bem como medicagao de resgate, a qual utilizaremos o paracetamol 750mg, caso

o paciente tenha dor no periodo p6s operatorio.

IX. Descri¢cao dos Beneficios e Vantagens Diretas ao Voluntario
Na pesquisa serdo abordados voluntarios com dentes ausentes que necessitam de
reabilitacdo bucal por meio de implantes dentarios, portanto o beneficio em serem tratados

sera a reposi¢cao dos elementos dentarios perdidos ou ausentes.

X. Forma de Acompanhamento, Assisténcia

Os pesquisadores acima citados assumem o compromisso de proporcionar informagado
atualizada obtida durante o estudo, mesmo que esta possa afetar a vontade do individuo de
continuar participando dele, e se prontificam a acompanhar e assistir os voluntarios a todo o

momento, durante a pesquisa ou quando assim solicitados.

XI. Garantia de Esclarecimentos
Os voluntarios tém a garantia dos responsaveis pelo estudo de que receberdo respostas a
qualquer pergunta, ou esclarecimento a qualquer duvida, acerca dos procedimentos, riscos,

beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa.
XII. Garantia de Recusa a Participacio ou de Saida do Estudo

O voluntario tem a liberdade de se recusar a participar da pesquisa ou de retirar seu

consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer momento, conforme
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determinagdo da Resolucdo 196/96 do CNS do Ministério da Saude. Caso deixe de

participar do estudo por qualquer razao o sujeito ndo sofrerd qualquer tipo de prejuizo.

XIII. Garantia de Sigilo
Os pesquisadores se comprometem a resguardar todas as informagdes individuais acerca da
pesquisa, tratando-as com impessoalidade e ndo revelando a identidade do sujeito que as

originou.

XIV. Garantia de Ressarcimento

Todos os materiais de consumo empregados nesta pesquisa serdo oferecidos sem nenhum
custo aos voluntarios. Como a aquisi¢cao dos implantes de titanio gerard um custo para os
voluntérios, fica garantido o ressarcimento de despesas caso ndo ocorra a osseointegracao,

0 que implicaria na remo¢ao dos mesmos.

XV. Garantia de Indenizacido e Reparaciao de Danos
Nao ha previsdao de dano temporario ou permanente aos voluntarios. Entretanto, caso o
voluntario apresente qualquer tipo de complicacdo pds-operatoria, em decorréncia de sua

participag@o no estudo, os pesquisadores se comprometem a oferecer tratamento adequado.

XVI. Consentimento Pés-informacao

Eu, , certifico que, tendo

lido e compreendido as informagdes acima e tendo sido esclarecido de todos os itens pelos
pesquisadores abaixo citados, estou plenamente de acordo com a realizagdo do
experimento. Assim, concordo em participar como voluntario do projeto de pesquisa
exposto acima, e atesto que estou recebendo uma cdpia deste termo.

Campinas, de de 2012.

Nome:

RG: CPF: Tel.:

Assinatura:

1? via da instituicdo, 2* via do sujeito da pesquisa.
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PESQUISADORES:

Prof. Dr. Eduardo Dias de Andrade
End.: Av. Limeira, 901 - Piracicaba (SP)
Telefone: (19) 2106-5308

E-mail: eandrade@fop.unicamp.br

Dr. Fabiano Capato de Brito
Enderego: Av. Fabio Ferraz Bicudo, 363, Indaiatuba (SP)
Telefone: (19) 38165333

E-mail: fabianocbrito@gmail.com

ATENCAO: A sua participagdo em qualquer tipo de pesquisa ¢ voluntaria. Em caso de
dauvida quanto aos seus direitos, escreva para o Comité de Etica em Pesquisa da FOP-
Unicamp. Enderego: Av. Limeira, 901 — CEP 13414-903 — Piracicaba — SP. Fax: (19) 2106-

5349 — Home page: www.fop.unicamp.br/cep, e-mail: cep@fop.unicamp.br.
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