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RESUMO

A andlise das complicacOes pds-operatdrias na remocgao de terceiros
molares retidos tem sido comumente usada e amplamente aceita como modelo
para avaliar a eficacia dos varios farmacos analgésicos e anti-inflamatdrios em
humanos. Entretanto, ainda nao existe consenso na literatura a respeito do melhor
protocolo para o controle medicamentoso da dor e/ou inflamagao nesse tipo de
procedimento. Foi proposta deste estudo randomizado, duplo-cego e cruzado,
observar e comparar a eficacia de dois anti-inflamatdrios, um corticoide e um anti-
inflamatdrio ndo esteroide inibidor seletivo de COX-2 (dexametasona 8 mg e
nimesulida 100 mg) respectivamente, por meio da medicao da dor, do edema e da
limitacdo da abertura bucal decorrentes de inflamagdo pds-exodontia de terceiros
molares inferiores retidos. Para tanto, 30 voluntarios de ambos os géneros, entre
18 e 26 anos, sem patologias locais ou sistémicas, exibindo terceiros molares
inferiores retidos bilateralmente, com disposicao similar e extracao indicada, foram
submetidos a cirurgias para remogao dos mesmos. Duas intervengoes distintas
foram realizadas, ambas no periodo da manhd, sempre pelo mesmo operador
(cirurgidgo bucomaxilofacial) e separadas por um intervalo minimo de 21 dias. Para
uma exodontia, o voluntario recebeu um comprimido placebo uma hora antes do
procedimento cirdrgico e 1 comprimido de 100 mg do anti-inflamatdrio nimesulida
10 minutos apds o término da cirurgia e a cada 12 horas, por 3 dias. Para a
exodontia seguinte o voluntario recebeu um comprimido de 8 mg do anti-
inflamatdrio dexametasona, por via oral, uma hora antes do inicio da intervencao
cirdrgica e 1 comprimido placebo 10 minutos apds a cirurgia e a cada 12 horas,
por 3 dias. Apds bloqueio do nervo alveolar inferior lingual e bucal com articaina a
4% com epinefrina 1:100.000 os procedimentos cirdrgicos foram realizados.
Comprimidos de dipirona sodica 500 mg foram fornecidos como medicagao de

escape para controle da dor, anotando o dia e horario em que consumiram o



medicamento, respeitando o intervalo de 6h entre as doses. Dados foram
registrados no pré — operatdrio, 24 e 48 horas para edema e 72 e 168 horas para
limitacdo da abertura bucal no pds-operatério. A dor foi avaliada por meio de uma
escala analdgica visual (EAV) em quadrados de onze pontos. A presenca de
limitacao da abertura bucal e edema foi analisada, respectivamente, pela medicao
da distancia interincisal e da distancia do bordo inferior do lobo auricular-mento.
Os resultados obtidos na EAV e a comparagao do edema e limitacao da abertura
bucal no pré e pos-operatdrio foram submetidos ao teste de Wilcoxon ou teste t
pareado, considerando o nivel de significancia de 5%. Os resultados mostraram
que ambos os protocolos farmacoldgicos foram eficazes em cirurgias de terceiros
molares inferiores retidos, bem como os efeitos das drogas dexametasona e
nimesulida foram similares nos resultados para controle da dor, edema e limitacao

da abertura bucal.

Palavras-chave: Terceiro molar, Dexametasona, Nimesulida, Dor, Edema.
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ABSTRACT

The removal of impacted mandibular third molars has been a widely
accepted model to study the efficacy of analgesics and anti-inflamatory properties
of drugs in humans. However, there is no still consensus in the literature, as to the
the best pharmacological protocol in order to control pain and/or inflammation
after this kind of surgical procedure. The proposal of this double blind crossed-over
randomized study was to observe and compare the efficacy of two anti-
inflammatory medicines, a corticoid (dexamethasone 8 mg), and, a non-steroid
COX-2-selective inhibitor (nimesulide 100 mg), by measuring the levels of pain,
edema and trismus, after the removal of impacted mandibular third-molars. For
this study, 30 volunteers of both genders, aged between 18 and 26 years-old,
without any local or systemic pathologies, and exhibiting impacted bilateral lower
third molars in similar position and extraction recommended, were submitted to
surgical removal of the teeth. Two surgical sessions, at least 21 days apart from
each other were conducted in the mornings, always by the same surgeon. For one
exodontia, the volunteer received a placebo pill an hour before the surgical
procedure; ten minutes after the end of the surgery and every 12 hours thereafter,
for 3 days, one 100 mg pill of the anti-inflammatory nimesulide was given. For the
other surgery, the volunteer received an oral dose of 8mg of the anti-inflammatory
dexamethasone, one hour before the surgery; 10 minutes after the surgery, and
every 12 hours for the next 3 days, a placebo pill was administered. The
anesthesic technique used was the blocking the lower alveolar, buccal and lingual
nerves using articaine 4% with epinephrine 1:100.000. All volunteers were
authorized to take analgesics, sodium dipyrone 500 mg four times daily, only in

case of pain, while taking notes of the time and day when they took the medicine.
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Data was collected during pre-surgical period, and the 24 and 48 post-surgical
hours to measure edema, and 72 and 168 hours for trismus. The pain was
evaluated by Numerical Eleven Point Box Scale (BS-11). The presence of trismus
and edema was respectively analyzed by the measurements of the inter-incisal
distance, and by the lower part of the auricle lobe-pogonion distance. The results
obtained in the VAS and the comparison of the edema and trismus levels in the pre
and post-surgical periods were submitted to the Wilcoxon test, or paired t test,
considering a 5% significance level. The results showed that both pharmacologic
protocols are effective in retained lower molars exodontias. In addition, both anti-
inflammatory drugs (steroid and non-steroid), had a similar effect in the control of

pain, edema and trismus.

Keywords: Third molar, Dexamethasone, Nimesulide, Pain, Swelling
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1 INTRODUGAO

A exodontia de terceiros molares inferiores retidos € um dos procedimentos
mais comuns realizados por cirurgides bucomaxilofaciais (Bui et a/., 2003).

Esse procedimento frequentemente resulta em dor pos-operatoria, edema e
limitacdo da abertura bucal devido ao trauma cirdrgico, sendo que a cicloxigenase
e as prostaglandinas desempenham fungao primordial nesse processo. Uma boa
técnica cirurgica e a manipulacdao cuidadosa dos tecidos minimizam a inflamacao
pos-operatdria, mas nao a previne. Fatores tais como idade, género, histéria
médica, uso de contraceptivos orais, presenca de pericoronarite, ma higiene oral,
tabagismo, tipo de inclusdao, duracdo do procedimento, técnica cirdrgica,
experiéncia do cirurgido, uso de antibidticos no perioperatério ou de medicamentos
intra-alveolares podem influenciar significativamente a dor e a inflamagao desse
tipo de intervencao (Bouloux et al., 2007).

Diferentes protocolos farmacolégicos e ndo farmacoldgicos tem sido
propostos para minimizar o desconforto pds-operatério associado a esse tipo de
cirurgia. As terapéuticas medicamentosas mais comuns incluem o uso de anti-
inflamatdrio que pode ser esteroidal ou ndo esteroidal (AINEs). Os primeiros agem
inibindo o inicio da cascata inflamatdria, bloqueando a enzima fosfolipase A2 que
catalisa a conversao de fosfolipidios em acido araquid6nico. Os anti-inflamatdrios
nao esteroidais agem inibindo as enzimas cicloxigenases que catalisam a
conversao do acido araquidénico em prostaglandinas que sao mediadores da
inflamagao.

Além dos AINEs comumente utilizados, duas novas classes de anti-
inflamatdrios ndo esteroidais tém emergido: os inibidores especificos de
leucotrienos ou lucastes (Tintinger et al, 2010) e os inibidores duais de
cicloxigenase e lipoxigenase ou licofelonas (Kulkarni & Singh, 2007). Nao existem

ainda estudos da possivel aplicagdo desses em Odontologia.



Dentre os esteroidais, denominados de corticosterdides ou simplesmente
corticoides, destaca-se a dexametasona, que geralmente é utilizada em dose Unica
pré-operatdria, promovendo reducdo efetiva das respostas inflamatdrias apos
cirurgia oral (Laureano-Filho et al., 2008).

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES), por sua vez, sao classificados
de acordo com a sua seletividade em inibir a COX-1 ou a COX-2. A nimesulida, um
dos AINEs mais prescritos atualmente, com propriedades analgésicas e anti-
inflamatorias, € um inibidor seletivo da enzima COX-2, que normalmente tem sua
expressao aumentada durante a ocorréncia de processos inflamatdrios.

Embora varios estudos tenham avaliado a acdo destes dois anti-
inflamatdrios em modelo de exodontia bilateral de terceiros molares inferiores
retidos, obtendo bons resultados, nenhum estudo avaliou comparativamente estes
dois medicamentos.

Portanto, o objetivo desse experimento clinico randomizado foi observar e
comparar o efeito anti-inflamatoério de dois protocolos farmacoldgicos propostos,
com base na utilizacao de dexametasona ou nimesulida, sobre a dor, edema e

limitagdo da abertura bucal apds exodontias de terceiros molares inferiores retidos.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Exodontias de terceiros molares retidos

A exodontia de terceiros molares retidos é o procedimento mais comum na
cirurgia oral e maxilofacial, e, de acordo com Santos-Neto (1997) deveria ser
realizada, se possivel, em pacientes jovens, favorecendo assim, a reparacao
periodontal da regidao operada.

As cirurgias de terceiros molares retidos constituem um modelo usado
comumente para testar a eficacia de analgésicos e anti-inflamatérios para
avaliacao da dor, edema e limitagao da abertura bucal (Pozos—Guillen et al,, 2007).

A dor é de curta duragdo e alcanga sua intensidade maxima no periodo pos—
operatorio imediato (primeiras 24 horas), enquanto que a inflamagdo tem seu
ponto maximo entre 48-72 horas depois da intervencdo (Seymor et al, 1985;
Meechan & Seymor, 1993), estes mesmos autores, reafirmam a vantagem do uso
da exodontia de terceiros molares retidos como modelo experimental em
farmacologia clinica, por permitir estudos cruzados, com o paciente atuando como
seu proprio controle, sendo que, poucos procedimentos cirdrgicos , permitem essa
facilidade.

A inflamacao desencadeada pela cirurgia de terceiros molares inferiores
retidos normalmente se traduz em sinais e sintomas como dor, edema, limitacao
da abertura bucal. A prevencao e controle dessas ocorréncias & preocupacao
constante dos cirurgidoes nesse tipo de procedimento (Bamgbose et a/., 2005).

Para determinar a eficacia de medicamentos destinados ao controle
farmacoldgico dos fendmenos inflamatérios, a dor, o edema e a limitacao da
abertura bucal pds-operatério sdo usualmente avaliados. Varios sao os estimulos
que causam dor ou sensibilidade e as respostas a esses estimulos podem ser

mensuradas clinicamente através de escalas de medida ou de questionarios



especificos. Estimulos tateis e térmicos sao considerados universais para a
quantificacao da dor e a avaliagao do tratamento (Martinelli et a/., 2001).

Uma avaliacao das diferentes escalas de dor, foi realizada por Jensen et al.
(1986), utilizando 5 critérios, facilidade de entendimento das mesmas, proporgao
de respostas erradas, sensitividade da escala, poder estatistico e magnitude de
relagdo entre cada escala e uma combinagao linear de indices de intensidade de
dor, esse autor verificou uma similaridade nos resultados entre as mesmas. Para
Collins et al. (1997) dores moderadas seriam aquelas acima de 30mm numa escala
analdgica visual.

Segundo Hupp et a/. (2009), a exodontia de terceiros molares retidos esta
indicada como: prevencdo de doenga periodontal, prevencao de caries dentarias,
prevencao de pericoronarite, prevencao de reabsorgao radicular, quando estiver
sob dreas de futuras proteses dentarias, prevencao de cistos e tumores
odontogénicos, tratamento de dores sem origem aparente, prevengao de fraturas
mandibulares, facilitacdo do tratamento ortodontico. As contraindicagdes sdao em
menor numero e englobam pacientes nos extremos de idade ou com
comprometimento sistémico significativo, ou ainda quando ha a possibilidade de
dano excessivo as estruturas adjacentes durante o ato cirlrgico.

Varios fatores podem influenciar significativamente a resposta inflamatoria
desse tipo de intervencao, idade, género, historia médica, uso de contraceptivos
orais, presenca de pericoronarite, ma higiene oral, tabagismo, tipo de inclusdo,
duracdo do procedimento, técnica cirlrgica, antissepsia, experiéncia do cirurgido,
uso de antibidticos no perioperatério ou de medicamentos intra-alveolares,
qualidade e quantidade do anestésico e técnica anestésica, (Sisk et al, 1986;
Bouloux et al., 2007).



2.2 Anti-inflamatoérios esteroidais

Essa classe de farmacos é muito utilizada na Odontologia para controlar a
dor e a inflamacdo. S3o considerados potentes anti-inflamatorios para
procedimentos cirlrgicos quando comparados aos AINEs (Vane & Botting, 1995;
Andrade, 2006; Mehrabi et a/,, 2007).

Muitos estudos tém sido conduzidos para avaliar a eficacia dos corticoides
na reducao de complicacOes pos-cirurgicas ocorridas apds procedimentos de
cirurgia oral, particularmente apds a remocao de terceiros molares retidos. A
metilprednisona, betametasona e a dexametasona sao os corticoides mais
estudados e empregados para esse fim em varias dosagens e vias de
administragao (Kim et al., 2009).

Como todo medicamento, os corticoides também podem levar a efeitos
adversos, dentre os quais se destacam hiperglicemia, glicosuria, miopatia,
osteoporose, osteonecrose, retardo no crescimento, Ulcera péptica, problemas
oculares, alteragbes no sistema nervoso central, alteracao na distribuicao de
gordura corporal, susceptibilidade as infeccOes, supressao da fungao adrenal e
dificuldade no reparo tecidual. Deve-se ressaltar, entretanto, que esses efeitos sao
dependentes da poténcia do corticoide, da dose e, especialmente, da duragdo do
tratamento (Kim et a/, 2009).

Skjelbred & Lokken (1982) injetaram 9 mg de betametasona intramuscular
em 24 voluntarios que realizaram exodontias de terceiros molares, num estudo
duplo-cego e cruzado, comparando com placebo. Os resultados mostraram uma
reducao significativa do edema e da dor no grupo do corticoide.

Schmelzeisen & Frolich (1992) avaliaram o uso de 6 mg de dexametasona,
fornecidos 12 horas antes ou 12 horas apds exodontia, comparados a placebo, em
exodontias de terceiros molares e observaram reducao significativa do edema, da
limitacdo na abertura de boca e da dor, no grupo que utilizou corticoide. A

quantidade de analgésicos solicitados apds cirurgia foi reduzida em 37% com



administracao de dexametasona e 76% dos pacientes preferiram o protocolo da
dexametasona.

Neupert et al (1992) avaliaram 60 pacientes com necessidade de remogao
de terceiros molares inferiores retidos bilateralmente, por meio de um estudo
duplo-cego e randomizado, na finalidade de quantificar os efeitos da redugao do
processo inflamatoério no pds-operatdrio de cirurgias de terceiro molar. Os autores
administraram dexametasona 4 mg por via intravenosa, 5 a 10 minutos antes do
procedimento da primeira cirurgia (lado direito ou esquerdo), e o lado contralateral
ao escolhido da primeira cirurgia foi utilizado como controle. Para esse lado foi
administrado 1 mL de solucdo estéril de soro fisioldgico por via intravenosa. A
medicacao de analgesia de escape foi 0 acetaminofeno. Dados foram coletados no
pré e pds-operatorio por 4 dias consecutivos. Os autores realizaram um método
préprio para mensuragao do edema na face; a dor foi determinada por uma escala
de 4 pontos e a limitagao da abertura bucal pela abertura interincisal; os autores
nao encontraram diferencas para 0 edema e a dor entre os tratamentos
empregados, porém, para a limitacdo da abertura bucal e para visdo global do
tratamento quanto a dor, o0 uso do esteroide mostrou-se significativamente melhor,
apresentando a abertura interincisal, diariamente averiguada, de 4 a 6 mm maior
do que o lado controle para o mesmo periodo averiguado. A maioria dos pacientes
escolheu o lado em que foi administrado esteroide como sendo o lado que tiveram
o minimo de dor, numa relagio de 4:1. Nao houve aumento na taxa de
complicacdes no lado controle em relagao ao lado em que o paciente recebeu
esteroide.

Baxendale et a/. (1993) compararam a dexametasona 8 mg com placebo,
fornecido oralmente 2 horas antes da cirurgia, em 50 voluntarios, com exodontias
multiplas de terceiros molares, cirurgias estas padronizadas. Os voluntarios do

grupo da dexametasona apresentaram valores significantemente menores na



escala de dor e edema, 4 horas apds a cirurgia, quando comparado ao grupo
placebo, nao houve diferencas em relagao ao trismo.

Ustun et al. (2003) comparam os efeitos da administracao intravenosa de
1,5 mg/kg e 3 mg/kg de metilprednisolona (IV) na dor, limitacao da abertura bucal
e edema pods-operatorios de cirurgias de terceiros molares. Vinte e seis pacientes
com terceiros molares em posicdao simétrica foram incluidos nesse estudo cruzado
e duplo-cego. As doses foram administradas 1 hora antes da cirurgia. A dor foi
determinada pela escala visual analdgica. Os pacientes foram mensurados no
segundo e no sétimo dia pds-operatorios. A medicacdo analgésica de escape foi o
acetaminofeno 500 mg. Os resultados mostraram que nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos, sugerindo que ndo € necessario
aumentar as doses de corticoide para mitigar a inflamacdo pds-operatoria,
considerando os potenciais efeitos colaterais dos corticoides.

Os resultados do estudo de Moore et al. (2005) mostraram que a
combinacdo da administracdo de rofecoxibe 50 mg pré-operatoriamente (30
minutos antes da cirurgia) e o uso da dexametasona 10 mg IV no intra-operatdrio
(10 minutos apds o inicio da cirurgia) minimizou consideravelmente a dor e a
limitacdo da abertura bucal apds cirurgia de terceiros molares. Para isso, 35
individuos foram submetidos a um estudo duplo-cego e placebo controlado,
divididos em 4 tratamentos: 1. administracao de placebo VO antes da cirurgia e IV
no intra-operatorio; 2. administracao de rofecoxibe 50 mg VO antes e placebo IV
no intra-operatério; 3. placebo VO antes e dexametasona 10 mg IV no intra-
operatdrio; e 4. rofecoxibe 50mg VO antes e dexametasona 10 mg IV no intra-
operatodrio. Os individuos utilizaram a escala visual analdgica por 12 horas apds a
cirurgia e a abertura interincisal foi verificada no 19, 29, 30 e 7° dias apds a
cirurgia. O grupo que recebeu placebo e dexametasona intra-operatoriamente
mostrou indice de limitacao de abertura proximo ao indice do grupo que recebeu a

combinagao de rofecoxib 50 mg e dexametasona 10 mg. Em todos os tratamentos,



os autores concluiram que a limitagdo da abertura bucal foi mais severa no
primeiro e segundo dias ap0s a cirurgia.

Na proposta de avaliar se a combinacao de anti-inflamatorios € mais efetiva
do que o uso da droga isolada, Buyukkurt et a/ (2006) analisaram os efeitos sobre
a dor o edema e a limitagdo da abertura bucal apds cirurgias de terceiro molar
com a administragdo de uma dose Unica pds-operatdria de prednisolona 25 mg
(IM) e compararam com uma dose combinada de prednisolona 25 mg (IM),
seguida da prescricao de diclofenaco por 2 vezes ao dia, também administrados
apds as cirurgias. Tiveram como medicacdo de escape para o alivio da dor, a
prescricao do acetaminofeno 500 mg de 4 em 4 horas, se houvesse dor. Quarenta
e cinco pacientes participaram da pesquisa e foram divididos em 3 grupos de 15
pacientes. Os dois primeiros grupos foram divididos nas administragdes
supracitadas e o terceiro grupo recebeu solugao salina (IM) e serviu como
controle. A dor pos-operatdria foi avaliada pela escala visual analdgica e o edema e
a limitagdo da abertura bucal foram mensurados no segundo e sétimo dias apds a
cirurgia. Os resultados mostraram que, tanto o grupo que combinou o0s
medicamentos quanto o grupo que utilizou a prednisolona em dose Unica
apresentaram maior remissao da dor na sétima hora pds-operatdria, comparados
ao grupo controle. O grupo que utilizou os medicamentos combinados apresentou
menor limitacdo da abertura bucal no segundo e sétimo dias, quando comparado
aos grupos de dose Unica e controle. O edema no segundo dia foi menor no grupo
de doses combinadas e no grupo de dose Unica, quando comparados com o0 grupo
controle, e no sétimo dia, o edema no grupo de doses combinadas foi menor que o
grupo de dose Unica e o controle. No conjunto, os melhores resultados foram do
grupo de doses combinadas, portanto, a conclusao dos autores é de que
combinacao de prednisolona em dose Unica com diclofenaco deve ser realizada

sempre que o edema for previsto.



Lépez-Carriches et al (2006) também avaliaram os efeitos sobre a
inflamagdo apds cirurgias de terceiros molares com a metilprednisolona e o
diclofenaco sddico. O estudo foi realizado com 73 pacientes escolhidos de forma
aleatdria, sendo 36 para a administragao de diclofenaco sddico 50 mg, de 8 em 8
horas, por 3 dias, e 37 pacientes para administracao de metilprednisolona 4 mg,
de 8 em 8 horas, por 3 dias. Como medicacao de escape para dor foi prescrito
dipirona 575 mg (a cada 6 a 8 horas). Nas 24 horas ap0s a cirurgia, os pacientes
do grupo do diclofenaco apresentaram maior edema em uma das medidas da face.
A limitagao da abertura bucal foi similar em ambos os grupos. Os autores
concluiram que nado houve diferenca significante entre os grupos nos resultados,
apesar do grupo metilprednisolona apresentar menores valores nas mensuragoes
pos-operatdrias de edema e limitacdo da abertura bucal.

Barroso et a/. (2006) compararam a combinagao de piroxicam 10 mg, 1 mg
de dexametasona, 35 mg de citrato de orfenadrina e 2,5 mg de cianocobalamina
(Rheumazin®) com a administracdo de apenas piroxicam 20 mg (Feldene®) em
cirurgia de terceiro molar, avaliando dor e edema. Os farmacos foram
administrados por via oral 30 minutos antes da cirurgia e uma vez ao dia por 4
dias consecutivos. A dor foi determinada pela EAV e como analgesia de escape foi
utilizado o paracetamol. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos com relagdo ao edema facial. Ambos os farmacos
foram igualmente efetivos no controle da dor, embora os efeitos adversos foram
menores no grupo do com Rheumazin® do que no grupo Feldene®. Dessa forma, o
estudo sugeriu que Rheumazin® mostrou-se melhor na relagdo risco-beneficio em
pos-operatdrio de cirurgia de terceiro molar.

A interacdo entre os mecanismos de acdo dos AINEs e esterdides co-
administrados simultaneamente tem mostrado fornecer beneficios anti-
inflamatdrios e no alivio da dor, sem a presenca de efeitos colaterais. Bamgbose et

al. (2005) avaliaram o efeito anti-inflamatério em dois grupos administrando



dexametasona e diclofenaco potassico simultaneamente, comparando com a
administracdo apenas de diclofenaco potassico. Os autores realizaram a posologia
das medicagbes da seguinte forma: a dexametasona 8 mg foi feita por via
endovenosa 30 minutos antes da cirurgia e 4 mg 6 horas apds a cirurgia em 2
doses consecutivas apenas, e o diclofenaco 50 mg foi feito por via oral, 30 minutos
antes da cirurgia e 50 mg por 2 vezes ao dia, durante 5 dias. No grupo em que foi
administrado apenas o diclofenaco, utilizou-se a posologia de forma idéntica ao
grupo que administrou os medicamentos de forma associada. Os resultados
mostraram que a co-administracao de dexametasona e diclofenaco foi
significantemente superior, tanto no alivio da dor quanto na diminuicao do edema
pos-operatério do primeiro e do segundo dia, comparado ao grupo que foi
administrado apenas diclofenaco. Porém, quanto a limitagdo da abertura bucal, as
diferengas entre os grupos nao foram estatisticamente significantes. Os autores
concluiram que a associagao das administracdes de dexametasona e diclofenaco,
em curto prazo, apresentou 6timos resultados na diminuicao da dor e edema pos-
operatorios.

Leone et a/. em 2007, em estudo duplo-cego, prospectivo e randomizado,
compararam os efeitos anti-inflamatérios da metilprednisolona e do cetoprofeno,
apds a exodontia de terceiros molares. No inicio do procedimento cirdrgico, todos
0s pacientes receberam paracetamol 1g por via intravenosa (IV). Em adicao ao
analgésico ja administrado, os pacientes receberam cetoprofeno 100 mg ou
metilprednisolona 1 mg/Kg (IV), também administrados apds a anestesia dentaria
e um pouco antes do procedimento cirtrgico. A dor foi avaliada pela EVA. Quando
a dor apresentou-se maior que 30 mm, os pacientes receberam morfina 1 mg (IV),
a cada 10 minutos até o alivio da dor. Sessenta e trés por cento dos pacientes que
receberam metilprednisolona tiveram a escala visual analégica menor que 30 mm,
ou seja, pouca dor, enquanto que no grupo do cetoprofeno 42% tiveram a EAV

menor que 30 mm; entretanto, nao houve diferencas no consumo de morfina
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entre os grupos para o alivio da dor. O edema foi avaliado apenas nas 4 horas
pos-operatdrias e foi observado um edema significante em 15 pacientes do grupo
da metilprednisolona, enquanto que no grupo do cetoprofeno o edema foi
consideravel em 21 pacientes. Os autores observaram que foi pequena a diferenca
no alivio da dor apds as cirurgias, entre a metilprednisolona e o cetoprofeno,
porém, a metilprednisolona associada com o paracetamol apresentou uma
analgesia transitéria melhor do que o cetoprofeno. No entanto, essa diferenca foi
facilmente igualada quando no grupo do cetoprofeno foi administrada uma baixa
dose de morfina para o alivio da dor.

Laureano-Filho et al (2008) avaliaram o efeito de duas concentragdes de
dexametasona (4 e 8 mg) em 30 voluntarios, no controle da dor, edema e
limitagdo da abertura bucal em exodontias de terceiros molares inferiores
impactados. Os registros foram feitos no pré—operatério, 24 e 48 horas pds-
operatorias, e verificaram que a concentracdo de 8 mg foi mais efetiva no controle
do edema e limitagdo da abertura bucal, mas nao houve qualquer diferenca em
relacdao a dor.

Markiewicz et al (2008), numa meta-andlise para medir os efeitos de
corticoides sobre edema, limitacdo da abertura bucal e dor em periodos pos-
operatdrios precoces (1 a 3 dias) e tardios (4 a 7 dias) apds exodontias de
terceiros molares, verificaram em 12 artigos que atenderam os critérios de
inclusdo, que a administracdo de corticoides produz efeito de médio a moderado
na redugao dos sintomas inflamatdrios pds cirurgia, reduzindo edema e limitacao
da abertura bucal quando comparados aos controles. Com relacdo a dor, devido ao
limitado nimero de experimentos clinicos que atenderam as especificacoes da
meta-analise, seu poder foi limitado.

Chopra et al. (2009) estudaram o efeito anti-inflamatoério do ibuprofeno,
paracetamol, betametasona e serratiopeptidase em 150 pacientes ap0s cirurgia de

terceiros molares inferiores. Por meio de sorteio randomizado, os pacientes
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receberam ibuprofeno 600 mg, paracetamol 1 g, betametasona 0,5 mg,
serratiopeptidase 20 mg ou placebo, por 3 vezes ao dia, sendo a primeira dose de
cada farmaco realizada 1 hora ap6s a cirurgia. A avaliacdo da eficacia anti-
inflamatdria foi feita usando fita métrica (para o edema), escala visual analdgica
(para avaliacao da dor), capacidade de abertura bucal e temperatura presente na
cavidade oral. Além dessas avaliagdes, foram também observados os efeitos dos
tratamentos no sangramento, na cicatrizacao da ferida, na necessidade de
utilizacdo da medicacdo de escape e nos parametros hematoldgicos. O escore do
pico de dor foi averiguado nas 5 a 6 horas pds-operatorias e por 7 dias. Como
resultado, os autores verificaram que a betametasona mostrou significante
atividade analgésica desde o primeiro dia pds-operatorio, comparando com o
ibuprofeno, que foi o farmaco mais efetivo na reducdo do pico da dor no terceiro e
quarto dias pds-operatdrios. A limitacdo da abertura bucal foi minima com a
betametasona em relagao aos demais medicamentos no terceiro e quinto dias. O
ibuprofeno e a betametasona foram significantemente mais efetivos do que o
grupo placebo na reducao do edema. Um significante aumento da temperatura no
local operado ocorreu somente no primeiro dia em todos os grupos. A
serratiopeptidase ndo mostrou significante acdo anti-inflamatéria e nem
analgésica. Moderados efeitos adversos, tais como vomito, sono, nausea e dor de
cabeca foram relatados em todos os grupos.

Kang et al/ (2010) avaliaram 450 pacientes que foram categorizados e
divididos randomicamente em 3 grupos de 150 pacientes cada, com o objetivo de
analisar o efeito anti-inflamatorio da prednisolona apds cirurgias de terceiro molar.
Os pacientes pertenciam a segunda e terceira décadas de vida; ndo possuiam
nenhuma doenca sistémica e nem quaisquer infeccdes na regido dos terceiros
molares inferiores. Um grupo recebeu prednisolona 10 mg e o outro 20 mg; 1 hora
antes da cirurgia por via oral. Os pacientes receberam também ibuprofeno 200

mg, antes do inicio da cirurgia, imediatamente apds o término da cirurgia, e a cada
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8 horas até o terceiro dia pds-operatorio. O grupo controle ndo recebeu esterdides,
apenas AINEs. Os resultados mostraram que, entre os grupos, uma Unica dose
pré-operatdria de prednisolona de 20 mg ou 10 mg ndo mostrou efeitos
significantes nos sintomas pds-operatorios, como dor, edema e limitacdo da
abertura bucal; portanto, doses Unicas, menores ou iguais a 20 mg, de
prednisolona podem nao ser suficientes para o alivio dos sintomas pos-operatorios.

Por meio do modelo de estudo com exodontias de terceiros molares
impactados, que atualmente € o modelo de analise da dor aguda mais comum e
amplamente utilizado para avaliar a poténcia analgésica de varios farmacos em
cirurgia oral em humanos, Sotto-Maior et a/ (2011) realizaram um estudo cruzado
e randomizado para comparar os efeitos anti-inflamatédrios dos corticoides e AINEs
inibidores da COX-2, na dor, no edema e na limitagdo da abertura bucal, apos
exodontias de terceiros molares inferiores impactados. Para isso, 50 individuos (25
homens e 25 mulheres) com idade entre 18 e 29 anos, sem quaisquer problemas
locais ou sistémicos, apresentando terceiros molares inferiores em posicao similar,
receberam etoricoxibe 120 mg e dexametasona 4 mg, administrados 1 hora antes
do procedimento cirirgico, sendo empregado um farmaco para cada lado a ser
operado. A dor foi avaliada por meio da escala visual analdgica, a diminuigdo do
edema foi avaliada através da variacao de pontos de referéncia na face e a
limitacao da abertura bucal pela variacdo da distancia interincisal. Os dados foram
acompanhados no pré-operatdrio, em 24 e 48 horas pds-operatorias. Nao houve
diferenca estatisticamente significante em ambos os tratamentos empregados,
porém, nas 48 horas pds-operatorios o edema facial mostrou-se aumentado apesar
de haver uma reducdo da abertura bucal em ambos os tratamentos. Os autores
concluiram que os efeitos anti-inflamatdrios dos AINEs e esterdides nas dosagens
empregadas mostraram efeitos similares na dor, edema e limitagdo da abertura

bucal.
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2.3 Anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs) - Nimesulida

Os anti-inflamatdrios nao-esteroidais (AINEs) sdao responsaveis por inibir a
sintese de prostaglandinas, mediante inativagdo das cicloxigenases COX-1 e COX-
2, enzimas estas responsaveis por sua sintese. Dessa forma realizam o controle da
inflamagdo e alivio da dor, mostrando eficacia em cirurgias de terceiros molares
retidos, com boa aceitacao pelos profissionais e pacientes (Vane & Botting, 1995;
Kean & Buchanan, 2005; Kim et a/., 2009).

Estudos em modelos clinicos e experimentais tém também demonstrado
atividades dos AINEs sobre outros mediadores inflamatdrios. Entre esses
mecanismos, estdo a inibicdo do acimulo de leucdcitos nos locais inflamados,
ativacdo e expressao dos receptores de superficie celular, inibicdo da angiogénese,
indugdo da apoptose celular, diminuicdo dos radicais oxigenados toxicos livres e
acgoes sobre a lipoxigenase (Celotti & Laufer, 2001).

Apresentando essencialmente propriedades semelhantes no controle da dor,
inflamagao e febre, os efeitos adversos constituem o principal fator na escolha
individual de AINEs (Kean & Buchanan, 2005).

Entre os AINEs indicados para controle do processo inflamatdrio, a
nimesulida constitui um dos mais empregados. Nimesulida (4-nitro-2-
fenoximetanosulfonanilida) € um farmaco anti-inflamatério ndo-esterdide (AINE),
que difere dos outros compostos desta categoria por apresentar um radical
sulfonanilida em lugar de um radical carboxilico. Semelhante a outros AINEs,
possui também agdo analgésica e antipirética. Inibe em uma taxa maior a enzima
cicloxigenase-2, e em menor grau a enzima cicloxigenase-1, reduzindo a sintese de
prostaglandinas relacionadas a inflamagdo e resultando em uma excelente
tolerabilidade, incluindo uma baixa incidéncia (cerca de 9%) de efeitos adversos
gastrointestinais (Bocanegra et al., 2005).

A nimesulida foi desenvolvida pelo Dr. George Moore e colaboradores no

laboratério Riker (Northridge, Califérnia, EUA) mais tarde adquirido pela empresa
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3M em meados de 1975. O nome quimico do componente é 4-nitro-2
fenoximetanosulfonamida, nome este que serviu como base para seu nome
genérico nimesulida. Subsequentemente, em 1980, foi licenciado pela Helsinn
Healthcare (Suica), sendo primeiramente lancado e comercializado na Itdlia em
1985, onde se tornou o AINE mais prescrito e usado naquele pais (Rainsford,
2006; Levrini et al., 2008).

A nimesulida apresenta rapida absorcdo no trato gastrointestinal, pico de
concentracdo plasmatica variando de 3 a 6,5 mg/L, sendo alcancado 1 a 3 horas
apos ingestao oral nas doses diarias recomendadas de 100 mg (Rainsford, 2006).

O uso da nimesulida no tratamento sintomatico da dor inflamatoria é
indicado também pelo rapido comeco da acdo analgésica do farmaco que é
evidenciado em apenas 15 minutos apds administracdo. Isto faz deste anti-
inflamatdrio uma opgao valiosa quando um rapido alivio da dor é necessario (Arbex
et al, 1992; Ferrari et al., 1993).

A distribuicdo em ratos mostrou rapido acimulo do medicamento na
gordura, no figado, no rim, com alguns indicios no tecido cerebral. Existe
bioequivaléncia similar nas diferentes formas de dosagem oral, tais como
comprimido, capsula e suspensdao (Bianchi & Broggini, 2002; Bernareggi &
Rainsford, 2005).

Esse medicamento é indicado para tratamento de dor aguda, tratamento
sintomatico da dor profunda de osteoartrite e dismenorréia, sendo comercializada
em diversos paises da Europa, América Latina e Asia. No tratamento da dor aguda,
a nimesulida tem provado eficacia em varias condicdes de dor com diferentes
etiologias, incluindo dor lombar, inflamacdo pds-traumatica, dor odontoldgica e dor
pos-operatdria diversa, bem como nas dores de cabeca e nos episddios de
enxaqueca (Rainsford, 2006; Binning, 2007).

De fato, a eficacia e seguranca da nimesulida foram avaliadas em cerca de

200 experimentos clinicos e em mais de 90.000 pacientes com inflamacao aguda e
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condicOes dolorosas (Rainsford, 2006). Nesses estudos, a eficacia da nimesulida foi
consistentemente superior ao placebo e similar ou superior a outros AINEs como
diclofenaco, ibuprofeno, piroxicam, naproxeno, cetoprofeno e celecoxibe,
mostrando rapido inicio de acdo analgésica (Huskisson et al, 1999; Rainsford,
2006; Binning, 2007).

O perfil de seguranca da nimesulida é consistente com aquele de toda
classe dos AINEs, mostrando uma menor propensao para efeitos adversos na pele,
nos rins e no sistema cardiovascular. HA também evidéncias de que é mais bem
tolerado que qualquer outro AINE, com particular referéncia a Ulcera
gastrointestinal, sangramento e perfuragao gastrica (Porto et a/,, 1994; Conforti et
al., 2001; Rainsford, 2006).

Irritagdo gastrica € o primeiro fator considerado na escolha de AINEs pelos
clinicos que prescrevem esses farmacos. Outros fatores que sdo levados em
consideragdo sdo: reacdes alérgicas, irritagdes na pele, complicagdes renais,
alteragdes nos niveis de enzimas hepaticas e hepatopatias (Simon & Namazy,
2003; Sanches-Borges et al.,, 2002).

Suleyman et al (2008) afirmaram que o efeito anti-inflamatdrio da
nimesulida € similar a outros classicos AINEs. Entretanto apresenta o diferencial de
prevenir Ulceras gastricas induzidas por outros AINEs, sendo seu efeito
gastroprotetor ocasionado por um mecanismo completamente diferente, o qual os
outros inibidores seletivos de COX-2 nao apresentam. Isto coloca a nimesulida
como um AINE atipico. Além disso, enquanto outros inibidores seletivos de COX-2
aumentam o risco de doencas cardiovasculares, a nimesulida nao exerce
cardiotoxicidade significante.

Suas menores reacoes adversas devem-se a suas propriedades fisico-
quimicas (alto pka de 6,6 e lipofilicidade) bem como estabilizacdo de mastdcitos
que liberam histamina. Em contraste aos coxibs, a nimesulida ndo apresenta

toxicidade cardiovascular consideravel (Rainsford, 2006).
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Desordens hepato-biliares associadas com nimesulida compoem 14,3% das
reacOes adversas associadas ao farmaco. Como outros AINEs, a nimesulida esta
associada, embora com pouca frequéncia, com a elevacdo dos niveis de
transaminase (AST, ALT) e também raramente com a ictericia colestatica. Em
muitos casos a remocao do farmaco resulta na restauracdo dos niveis de
transaminase hepatica (Bjarnason et a/, 2005). Boelsterli (2002) afirmou que as
possiveis reagdes hepaticas atribuidas a nimesulida seriam idiossincrasicas.

Rubenstein & Laine (2004), em uma revisao sistematica sobre a
hepatotoxicidade dos AINEs, verificaram que o0 uso dos mesmos em 396.392
pacientes com exposicao cumulativa, resultou na possibilidade de um pequeno
aumento no risco de hepatotoxicidade, mas que este seria clinicamente
insignificante.

Walker et al. (2008) analisaram, num estudo retrospectivo na Unidade de
Terapia de Figado na Irlanda, se a nimesulida estava associada com fulminante
falha hepatica. Todos os pacientes que receberam transplante de figado por falha
hepatica entre janeiro de 1994 a marco de 2007 foram avaliados e as medicagdes
usadas dentro de 6 meses previamente aos transplantes foram pesquisadas.
Foram identificados 32 pacientes com falha hepatica fulminante e necessitaram de
transplante de figado, sendo que em seis (18,75%) desses pacientes houve
associacao com a nimesulida.

Wang et al. (2009) analisaram doengas hepaticas induzidas por farmacos
num periodo de 8 anos entre 2002 e 2007. Dentre os farmacos que estavam
implicados em injuria de figado em 30 pacientes, as ervas chinesas eram as mais
frequentemente listadas e, dentre os outros medicamentos, a nimesulida.

Bessone (2011), numa andlise critica de resultados da literatura
relacionando AINEs e hepatotoxicidade, verificou que muitos dos AINEs sao
medicamentos seguros com baixo risco para injuria hepatica, mas que a

nimesulida tem ligacdo com uma alta frequéncia de danos hepaticos.
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Para Loh (2011), embora os beneficios da nimesulida sejam evidentes, a
drastica possibilidade de hepatite fulminante ndo deveria ser desprezada. Ainda
que o risco de severo dano hepatico seja baixo, essa possibilidade seria maior para
a nimesulida, particularmente nos casos de uso crénico e em idosos. A
necessidade de transplante de figado e a ocorréncia de mortes faria do uso de
nimesulida uma alternativa controversa no controle pos—operatério da limitacao da
abertura bucal e do edema nas remogOes de terceiros molares. A encefalopatia
também foi relatada em um individuo jovem, mesmo com uso limitado de
nimesulida.

A comparacgao entre a nimesulida (200 mg/dia) e o rofecoxibe (50 mg/dia)
no pds-operatdrio de cirurgias de exodontia de terceiros molares mostrou que
ambos tiveram efeito anti-inflamatoério similar, embora o rofecoxibe tenha se
mostrado mais efetivo em pacientes com molares impactados (Bracco et al.,
2004).

Bocanegra et al/ (2005) compararam o efeito analgésico e as reagles
adversas no pds-operatdrio de cirurgias de terceiros molares retidos, com o uso de
nimesulida e ibuprofeno, 86 voluntarios foram selecionados com idade entre 12 e
60 anos. Os autores verificaram que tanto a nimesulida quanto o ibuprofeno
aliviaram a dor num periodo de 24 horas, entretanto, os resultados sugeriram que
a nimesulida tinha um inicio de acao analgésica mais rapida (menor que 15
minutos) e era mais “forte” (baseado na opinidao dos voluntarios) do que o
ibuprofeno. Os farmacos foram bem tolerados pelos participantes da pesquisa.

Outro estudo (De Menezes & Cury, 2010) mostrou que a nimesulida (100
mg/2xdia/5dias) apresentou um nivel de controle de dor similar ao meloxicam (7,5
mg/2xdia/5dias), apds cirurgia de exodontia de terceiros molares inferiores
impactados. Entretanto, a nimesulida foi mais efetiva no controle do edema e da

limitagdo da abertura bucal.
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Apesar dos diversos estudos sobre o tema, ainda ndo ha consenso sobre o
melhor protocolo medicamentoso para o controle da dor e inflamacdo apds a
exodontia de terceiros molares inferiores retidos. Igualmente, ndo ha estudos que
comparem a eficacia da nimesulida com os anti-inflamatorios ndo esteroidais no

modelo de exodontia bilateral de terceiros molares inferiores retidos.
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3 PROPOSIGCAO

O objetivo deste estudo foi avaliar comparativamente, por meio de um
estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado e cruzado, a eficacia de dois
protocolos farmacoldgicos, esteroidal e ndo esteroidal, ou seja dexametasona e
nimesulida, por meio da mensuracao da dor, edema e limitagao da abertura bucal
tendo como modelo de estudo as exodontias bilaterais de terceiros molares
mandibulares retidos.

20



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Amostra

Participaram deste estudo 30 voluntarios, estudantes de graduacao da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), de ambos os géneros, com
idade entre 18 a 26 anos, em bom estado geral de saude ASA 1, (American Society
of Anesthesiologists), ou seja, normal saudavel, sem disturbios fisioldgicos,
bioquimicos ou psiquiatricos. Apresentavam indicagdo para exodontia dos terceiros
molares inferiores retidos bilateralmente em posicao similar, segundo a
classificagao radiografica de Pell & Gregori (1937).

Essa classificagdo considera Classe I: Ha espaco suficiente entre o ramo
ascendente da mandibula e o segundo molar para acomodagdo do 3° molar
(incluso). Classe II: Ha pouco espaco, isto €, o espaco entre o ramo ascendente e
a distal do segundo molar é menor que o diametro mesio-distal do 3° molar
incluso Classe III: N3o ha espaco, isto €, o 3° molar incluso esta quase que ou
totalmente incluso no ramo ascendente da mandibula e ainda Posicao A: Posicdao
mais alta do dente incluso encontra-se acima do plano oclusal ou na mesma linha
do segundo molar inferior. Posicao B: Posicao mais alta do dente incluso
encontra-se abaixo do plano oclusal e acima da linha cervical do segundo molar
inferior. Posicao C: A posicao mais alta do dente incluso encontra-se abaixo da
linha cervical do segundo molar inferior.

Esses participantes foram selecionados no setor de triagem na clinica de
cirurgia da Faculdade de Odontologia da UFMS, apds realizacdo de exame
radiografico panoramico. Os dentes a serem extraidos nao apresentavam
manifestacoes locais que pudessem contraindicar a intervengao cirlrgica.

Todos os pacientes receberam as informacOes referentes ao experimento, por
meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1), no qual eram

explicados os objetivos e justificativas para a realizagdo do estudo, os beneficios e
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0S riscos aos quais estariam expostos e 0s demais itens descritos nas Diretrizes do
Conselho Nacional de Saude (Resolugao 196/96).

Os pacientes também passaram por uma anamnese inicial a fim de avaliar se
0s mesmos se enquadravam dentro dos critérios de inclusao ou exclusdo.

Apds a leitura do documento e esclarecimento das duvidas dos sujeitos,
aqueles que concordaram de livre e espontanea vontade em participar do estudo
assinaram o termo, e passaram a ser considerados voluntarios da pesquisa. Era
garantido ao voluntario o direito de recusar ou abandonar o estudo a qualquer
momento, sem nenhum prejuizo, sendo informado ao mesmo as formas de
contato com todos os pesquisadores envolvidos, bem como do Comité de Etica em
Pesquisa em seres humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, ao
qual o presente estudo foi submetido. O estudo foi iniciado somente apds a
aprovacdo pelo Comité de Etica da UFMS, sob protocolo n® 1750/2010, pagina 61
(Anexo 2).

Durante a anamnese e exame clinico foram considerados critérios de
exclusao:

= Presenca de doencas sistémicas;

» Uso de qualquer droga ou medicamento nos ultimos 15 dias as cirurgias;

= Histdria de hipersensibilidade a algum dos medicamentos, substancias e
materiais que foram utilizados no experimento;

= Mulheres em gestacdo ou lactacdo e periodo menstrual na época das
cirurgias;

» Infeccao local como pericoronarites, abscessos e periodontites;

* Trauma ou fraturas na regiao;

= Pacientes que necessitaram de terapia ansiolitica pré-operatdria;

» Patologias associadas ao terceiro molar;

» Relagado direta do terceiro molar com o nervo alveolar inferior.
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4.2 Delineamento

Esse foi um estudo cruzado, duplo cego, com sequéncia de tratamento
aleatoria. Os participantes da pesquisa receberam dois tratamentos distintos, em
tempos diferentes por via oral, delineados da seguinte maneira:

1) Uma capsula de dexametasona 8 mg (Vitale, Farmacia de Manipulacao)
uma hora antes da intervencao e uma capsula placebo contendo lactose 20 mg
(Vitale, Farmacia de Manipulacao), 10 minutos apds o término da cirurgia e a cada
12 horas, por 3 dias.

2) Uma capsula placebo, uma hora antes da intervencdao e uma capsula de
nimesulida 100 mg (Vitale, Farmacia de Manipulacdo), 10 minutos apds o término
da cirurgia e a cada 12 horas, por 3 dias.

Todas as capsulas eram iguais, mas pré-identificadas por cédigos (mantidos
por um terceiro pesquisador), de tal maneira que o operador e o voluntario nao
sabiam de seu conteldo. Todos os medicamentos tiveram laudos de procedéncia
conforme consta nos Anexos 3 e 4.

Todos os voluntarios receberam uma cartela com 10 comprimidos de
dipirona sddica 500 mg como medicacao de escape para uso em caso de dor, que
deveria ser utilizada com intervalo de 6 h e anotado conforme o Anexo 5. Esse
esquema posoldgico de 6h da dipirona foi escolhido uma vez que, os voluntarios ja

se encontravam sob efeito de anti-inflamatoério com provavel efeito analgésico.

Figura 1 — Aspecto das capsulas contendo os medicamentos dos protocolos.
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O cirurgido responsavel pelo procedimento cirdrgico ndo tinha conhecimento
prévio de qual dos protocolos estava sendo utilizado, assim como o voluntario ndo
sabia qual protocolo estava utilizando. A analise dos resultados foi realizada
também por profissional sem conhecimento dos protocolos que avaliava,
caracterizando um estudo duplo-cego. A medicagao foi devidamente separada por
um profissional farmacéutico e codificada em protocolos 1 e 2, para que em
seguida fosse administrada aos pacientes, sendo identificada somente ao final do

experimento, apds a analise estatistica dos resultados.

4.3 Procedimentos cirirgicos

A antissepsia extra-oral foi realizada com uma solugao aquosa de
digluconato de clorexedina a 2%, (Vitale, Farmacia de Manipulacao) e a intra-oral
foi feita por meio de um bochecho vigoroso, durante um minuto, com uma solugao
aquosa de digluconato de clorexidina 0,12% (Vitale, Farmacia de Manipulagao).

Foi realizada, inicialmente, anestesia tdpica utilizando lidocaina a 5%
(Xylocaina Pomada - Astra Zeneca Produtos Farmacéuticos, Ltda.) e, em seguida,
foram anestesiados os nervos alveolar inferior e lingual com complementagao
anestésica para o nervo bucal, utilizando uma seringa do tipo carpule com refluxo
(Duflex®-Brasil) com agulha gengival longa 27G (Unoject® - DFL — Brasil). A
complementacao para o nervo bucal foi feita de forma associada, através de uma
anestesia terminal infiltrativa subperiostal na regiao vestibular do férnix, para
possibilitar melhor descolamento do retalho, hemostasia adequada e
dessensibilizacao do nervo bucal.

Para a anestesia foi empregado um volume maximo de 4,5 mL (equivalente
ao contido em dois tubetes e meio), da solucao anestésica de cloridrato de
articaina 4% com epinefrina 1:100.000 (Articaine® - DFL — Brasil).
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4.3.1 Intervencao cirurgica

As exodontias dos terceiros molares inferiores retidos foram realizadas pelo
mesmo operador, no periodo da manh3d, com intervalo minimo de 21 dias
empregando a incisao de Avellanal, com os seguintes procedimentos:

1 — incisdo mucoperiostal linear, com auxilio de uma lamina de bisturi
nimero 15 (Med Blade® - Brasil) na regido distal do segundo molar inferior
associada a incisao relaxante vestibular na regiao mesial do segundo molar
(retalho em L);

2 - na sequéncia foram realizadas a sindesmotomia e descolamento
mucoperiosteal, com destaca-periosteo do tipo Freer (Quinelato ®. Brasil). Foi
utilizado o afastador de Minessota (Quinelato ©. Brasil) para exposi¢gdo do campo
operatério;

3 — ostectomia e odontoseccao por meio de fresa tronco-conica n® 702 (KG
Sorensen® - Brasil) montada em caneta de Alta Rotacdo Magno 604 (Kavo® —
Brasil);

4 — irrigacdo assistida com soro fisioldgico estéril de NaCl 0,9% (Sanobiol® -
Brasil);

5 — exodontia com auxilio de extratores tipo Seldin (n° 2, 1R ou 1L)

(Quinelato ® - Brasil);

6 — curetagem, inspegdo cuidadosa, remogao de espiculas dsseas com lima
para 0sso (Quinelato ® - Brasil) e irrigacdo abundante da loja cirlirgica com solugdo
fisioldgica estéril de NaCl 0,9%;

7 — coaptacao das bordas da ferida, seguida de sutura simples com pontos
separados, empregando fios de seda 4.0 Ethycon (Jonhson & Jonhson).

As intervencOes cirurgicas foram sempre realizadas no periodo matutino

(entre 8 e 10 horas), em ambiente climatizado, nas dependéncias da clinica de
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cirurgia e traumatologia bucomaxilofacial do curso de Odontologia da UFMS
(Universidade Federal de Mato Grosso do Sul).
Todos os voluntarios receberam orientacbes pds—operatdrias conforme

Anexo 6.

4.4 Avaliacao da dor pos-operatoria

Para a avaliagdo da presenca e intensidade da dor pos-operatdria, foi
empregada uma ficha, identificando o voluntario e o protocolo utilizado (Anexo 5).

Esta mesma ficha continha uma escala analdgica visual de onze pontos em
caixa (BS-11), na qual os pacientes foram orientados a anotar a presenca e o grau
de dor manifestada durante as 24 horas apds a cirurgia. A BS-11 é uma linha com
onze caixas idénticas cujos quadrados extremos representam os limites da dor,
ausente e severa (Anexo 5) (Jensen et al., 1986, Martineli et a/., 2001).

Nos casos em que a intensidade da dor obrigou o uso de medicagao
analgésica de escape, os voluntarios foram instruidos a tomar um comprimido de
dipirona sddica (500 mg) via oral, sendo que foram fornecidos 10 comprimidos
para cada voluntario, de forma que anotassem na ficha o horario de ingestao deste
medicamento, assim como a experiéncia de dor nesse momento (Girotto, 2003).
Caso a dor persistisse, esse procedimento poderia ser repetido o quanto fosse
necessario, obedecendo a um intervalo minimo de 6 horas entre as doses. As

anotagOes foram feitas, com 2, 6, 12 e 24 horas de pds-operatdrio.

4.4.1 Avaliacao da presenca de infeccao no local operado

A infeccao no pds-operatdrio foi investigada por meio de exame fisico,
sendo caracterizada pela presenca de dor aguda, febre, limitacao da abertura
bucal, linfadenite e exsudato purulento. Caso esses sinais e sintomas se

manifestassem apds um periodo de 72 horas apos término da cirurgia, era
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realizado tratamento que a infeccao exigisse. Caso essa complicacao ocorresse, 0

voluntario era automaticamente excluido do estudo.

4.5 Avaliacao da presenca de efeitos colaterais da medicacao empregada

Ainda na mesma ficha de avaliacao da dor, foi questionado ao paciente a
ocorréncia ou nao de efeitos colaterais relacionados aos farmacos empregados na
presente pesquisa, verificando-se a presenca de sonoléncia, tontura, relaxamento
muscular, problemas gastrintestinais (acidez estomacal, nauseas, vomito) e sinais

de alergia (urticdria, coceira) dentre outros sinais e sintomas.

4.6 Método de avaliacdao do edema pds-operatorio

No pré-operatoério foi avaliado o contorno facial do paciente através da
técnica descrita por Markovick & Todorovic (2007). Essa técnica (Figura 1) consiste
na medida da distancia entre a ponta do queixo até o bordo inferior do lobo
auricular (PQLA).

Estas medidas foram anotadas em fichas individuais (Anexo 7).

Figura 2. Método de medida do edema facial segundo Markovick & Todorovic
(2007).
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O edema foi avaliado no pods-operatério de 24 e 48 h e medido em cm. A
fim de garantir a precisao das medidas, foram realizadas pequenas marcas nos
pontos ja descritos, (parte inferior do lobo auricular e linha média na ponta do

queixo) com tinta tipo “henna”, a qual permaneceu por aproximadamente 15 dias.

Henafix

ABELEZA NATURAL DA HENNA

Figura 3. Produto tipo “henna” usado para marcar os pontos de referéncia e

o método de medida do edema facial realizado no estudo.

4.7 Avaliacao da limitacao da abertura bucal

Para avaliacao da abertura bucal foi considerada a abertura maxima pré-
operatdria, medida em milimetros, com um paquimetro digital (Mitutoyo, Japao),
na borda incisal entre os incisivos centrais superiores e inferiores direitos. Esse
procedimento foi realizado também apds 3 e 7 dias de pds-operatorio, sendo
considerada a diferenca entre os valores pds e pré-operatérios como valor da

limitacao abertura bucal em milimetros (Anexo 7).
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Figura 4 — Procedimento para medida da abertura bucal sendo feita com

paquimetro.

4.8 Analise dos resultados

Os valores obtidos durante o estudo foram comparados através do teste ¢
ou de Wilcoxon (Wilcoxon Signed Rank test) e teste de ANOVA, ambos para
amostras relacionadas, na dependéncia da distribuicdo dos valores. O nivel de
significancia adotado foi de 5%, e teste Friedman.

Uma amostra com 26 voluntarios, considerando a metodologia utilizada
(estudo duplo-cego, cruzado, randomizado), fornece um poder de teste de 90%
com alfa de 0,05 para detectar a diferenca de 10% entre duas médias com 15%
de desvio padrao das diferencas entre elas, utilizando o teste t de Student
pareado. Assim, a amostra de 30 voluntarios mostrou ser suficiente para o

presente estudo.
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5 RESULTADOS

No presente estudo, foram observados 38 voluntarios e 30 aderiram ao
protocolo de pesquisa e foram incluidos no estudo, desses 17 eram voluntarios do
género feminino, com idade média de 21,3 (+2,2) anos e 13 do género masculino,
com idade média de 20,9 (+2,1) anos. Nao houve diferencas estatisticamente
significantes (teste t, p= 0,6469) entre os géneros em relacao a idade.

A Figura 5 mostra o volume de anestésico local utilizado em funcdo dos
grupos em estudo. Nao houve diferencas estatisticamente significantes (teste de

Wilcoxon pareado, p>0,05) entre os grupos.

3.0

p =0,9041

2.57

2.0

1.5

1.0

NUmero de tubetes

0.5

0.0-

Dexametasona Nimesulida
Figura 5. Volume de solucdo anestésica (médiat+desvio padrdo) utilizados
em funcdo dos grupos. As linhas pontilhadas marcam o equivalente a 1 e 2

tubetes. A barra central representa a mediana, a caixa representa o 1° e 3° quartis e as suicas
representam os valores maximo e minimo. Letras distintas representam diferencas estatisticamente

significantes (p<0,05) entre os periodos considerando um mesmo grupo.
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O tempo necessario ao procedimento cirdrgico para o0 grupo
“dexametasona” foi de 15,1 (£7,5) minutos e para o grupo “nimesulida” foi de
15,3 (%8,5) minutos, sendo que a diferenca entre os grupos nao foi
estatisticamente significante (teste t pareado, p= 0,9382). Desta forma, o
procedimento anestésico/cirdrgico ndo diferiu entre os grupos e, provavelmente,
nao interferiu nos resultados observados.

A Figura 6 mostra a medida do edema facial em fungao dos grupos.

16.0-

— 15.54
&

© 15.0-

"Pré 24h 48h Pré 24h  48h
Dexametasona Nimesulida

Figura 6. Medida (médiatDP) do edema facial em funcdo dos tempos
operatdrios e dos grupos. Letras distintas mostram diferencas estatisticamente

significantes entre os tempos operatdrios, considerando um mesmo grupo.
A andlise dos dados revelou que para o grupo dexametasona houve um

aumento estatisticamente significante (ANOVA para medidas repetidas, p<0,05) do

edema facial nos periodos de 24h e 48h para os dois grupos. Considerando o
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grupo dexametasona, o aumento entre o periodo Pré e 24h foi de 0,3+0,27cm (ou
de 2,2+2,0%) e de 0,45+0,39cm (ou 3,3+3,0%) entre o periodo Pré e 48h. Para o
grupo nimesulida, os aumentos do edema facial verificados entre Pré-24h e Pré-
48h foram, respectivamente, de 0,48+0,38cm (ou 3,4+2,7%) e 0,64+0,55cm (ou
4,6+4,1%). Além disso, nao foram observadas diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos dexametasona e nimesulida, considerando um
mesmo periodo de tempo. Assim, as diferencas de edema facial entre os
tratamentos nao foram significativas.

A Figura 7 mostra a medida da abertura bucal em trés periodos: antes da

cirurgia ("pré”), 3 dias e 7 dias (antes da remocao da sutura).

_ e 1,
I

Pré 3dias 7dias Pré 3dias 7dias
Dexametasona Nimesulida

Figura 7. Medida (médiazDP) da abertura bucal em trés momentos
distintos. Letras distintas mostram diferencas estatisticamente significantes entre

0s tempos operatdrios, considerando um mesmo grupo.
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Houve, para o grupo dexametasona, uma reducao da abertura da boca de
31+£22,2% (15,5+10,6mm) apds 3 dias e de 14,1+17,1% (6,9+7,8mm) apds 7
dias. Para a nimesulida, a reducdo apos 3 dias foi de 25+20,6% (12,9+11,0mm) e
de 10,4+17,2% (5,4+9,2mm) apds 7 dias. As diferencas entre as aberturas de
boca nos trés periodos foram estatisticamente significantes (ANOVA para medidas
repetidas, p<0,05) considerando um mesmo grupo. Entretanto, os grupos nao
diferiram entre si quando um mesmo periodo foi considerado, indicando que, mais
uma vez, as diferencgas entre os tratamentos nao foram significativas.

A Figura 8 mostra os valores da EAV em fungdo dos periodos pds-

operatdrios e dos grupos em estudo.
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Dexametasona Nimesulida

Figura 8. Dor medida pela EAV em funcao dos periodos pods-operatdrios e

grupos. A barra central representa a mediana, a caixa representa o 1° e 3° quartis e as suicas

representam os valores maximo e minimo. Letras distintas representam diferencas estatisticamente

significantes (p<0,05) entre os periodos considerando um mesmo grupo.
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Considerando que as “caixas” na Figura 8 representam 75% da populagao
estudada em cada periodo, a maioria das respostas de dor dos voluntarios situou-
se na faixa considerada como sendo “pouca dor” para ambos 0S grupos.
Entretanto, houve relatos de dor moderada pontuais em praticamente todos os
periodos dos dois grupos.

Além disso, foi possivel observar que nao houve diferencas estatisticamente
significantes (teste de Friedman, p>0,05) entre a dor relatada nos diferentes
periodos para o grupo dexametasona. Para o grupo nimesulida, a dor relatada
apos 24 horas foi significativamente menor (teste de Friedman, p<0,05) do que
aquela relatada apds 6 horas. Nao foram observadas diferengas significativas entre
os demais periodos. Nao houve diferencas estatisticamente significantes (teste de
Friedman, p>0,05) entre os grupos em nenhum dos periodos estudados.

A andlise (teste de Wilcoxon) da quantidade de analgésicos ingeridos
(mediana — 19/3° quartis) no periodo pds-operatério (Figura 9) revelou que,
quando os voluntarios foram submetidos ao tratamento dexametasona (1 — 0/2,75
comprimidos), estes consumiram maior (p<0,05) quantidade de analgésicos do
que quando submetidos a nimesulida (0 - 0/1 comprimidos).

A Tabela 1 mostra a relacdao entre o nimero de analgésicos consumidos nos

dois grupos em estudo.

Tabela 1. Nimero absoluto de analgésicos consumidos nos dois momentos

operatorios.
Numero de comprimidos analgésicos
Dexametasona
0 1 2 3 4 5 6 Total
0 7 7 2 1 1 18
. . 1 2 1 2 5
Nimesulida 2 5 1 1 4
3 2 1 3
Total 11 8 3 3 1 2 2 30
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Foi possivel observar que 30% dos voluntarios utilizaram a mesma
quantidade de analgésicos nos dois periodos. Para o grupo da dexametasona e da
nimesulida, respectivamente, 63,3% e 76,7% dos voluntarios consumiram entre 0
e um comprimido, sendo que 23,3% nao usaram nenhum comprimido de

analgésico em nenhum dos dois momentos operatdrios.
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Figura 9. Quantidade de analgésicos ingeridos no periodo pds-operatdrio. A

barra central representa a mediana, a caixa representa o 1° e 3° quartis e as suigas representam

os valores maximo e minimo.

A Tabela 2 mostra a relacao entre as opinides dos voluntarios sobre os

tratamentos.
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Tabela 2. Proporc¢ao das opinides dos voluntarios em funcdo dos grupos.

Nimesulida
Otimo Bom Razoavel Ruim Total
Otimo 9(30%) 3 (10%) 1 (3,3%) - 13 (43,3%)
Bom  6(20%) 5 (16,7%) 1 (3,3%) - 12 (40%)
Dexamet. o azoavel - 2(6,7%) 2 (6,7%) - 4 (13,3%)
Ruim - 1 (3,3%) - - 1 (3,3%)

Total 15 (50%) 11 (36,7%) 4 (13,3%)

30 (100%)

Foi possivel observar que a opinido dos voluntarios sobre os dois
tratamentos foi idéntica em 53,4% dos casos, sendo que em 76,7% dos casos 0s
tratamentos foram considerados como 6timo ou bom.

A proporcao das respostas dos sujeitos da pesquisa, no periodo pods-
operatdrio sobre a dor que estavam sentindo em funcao das opinides dos mesmos,

encontra-se na Tabela 3.

Tabela 3. Proporcao relativa da classificacdo de dor pelos sujeitos, em

funcao da opinidao dos mesmos sobre dor pds-operatdria apds o efeito anestésico.

Opiniao sobre o
procedimento cirargico

Opinido (apos efeito anestésico) Otimo Bom Razoavel Ruim Total

~ . 14 2 16
Nao estou sentindo dor (87,5%) (12,5%) (100%)
. 7 15 22
Estou sentindo certo desconforto (31,8%) (68,2%) (100%)
A dor esta incomodando 7 > 8 L 21
(33,3%) (23,8%) (38,1%) (4,8%) (100%)
. . 1 1
Estou sentindo muita dor (100%) (100%)
28 23 8 1 60

Total (46,7%) (38,3%) (13,3%) (1,7%) (100%)
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Em 63,3% dos casos, os sujeitos classificaram o pds-operatério imediato
como sendo de baixo ou nenhum desconforto, sendo que estes relataram o
procedimento como sendo 6timo ou bom. Foi possivel observar também que a
opinido dos voluntarios foi mais negativa naqueles que assinalaram estar sentindo
dor de maior intensidade.

As Figuras 10 e 11 mostram a relagdo entre o consumo de analgésicos e a

dor relatada no pos-operatorio e a opinido sobre o tratamento, respectivamente.

8 A dor incomoda / muita dor }—-—{ b n=9

% Estou sentindo desconforto - I:I—{ ab n=11

% N4o estou sentindo dor - }—{ a n=10

@ | Adorincomoda / muita dor }—_—{ b n=13
[e]

‘g Estou sentindo desconforto I:I—{ a n=11

©

§ N&o estou sentindo dor - | a n=6

0 1 2 3 4 5 6 7
Numero de analgésicos

Figura 10. Relacdo entre os niveis de dor relatados e o consumo de

analgésicos. A barra central representa a mediana, a caixa representa o 1° e 3° quartis e as
suicas representam os valores maximo e minimo. Letras distintas representam diferengas

estatisticamente significantes (p<0,05) entre os periodos considerando um mesmo grupo.

De uma maneira geral, os sujeitos que relataram maior dor também
consumiram mais analgésicos, independentemente do tratamento empregado. Nao
houve diferencas estatisticamente significantes (Kruskal-Wallis, p>0,05) entre os

grupos considerando uma mesma classificacao de dor.
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Figura 11. Relagao entre a opinidao sobre o tratamento relatado e o consumo

de analgésicos. A barra central representa a mediana, a caixa representa o 1° e 39 quartis e as
suicas representam os valores maximo e minimo. Letras distintas representam diferencas

estatisticamente significantes (p<0,05) entre os periodos considerando um mesmo grupo.

Houve tendéncia para maior consumo de analgésicos para os individuos que
classificaram razoavel o procedimento cirirgico, independentemente do tratamento
empregado. Também ndo houve diferencas estatisticamente significantes (Kruskal-
Wallis, p>0,05) entre os grupos considerando uma mesma classificagao de dor.

Na presente pesquisa, também ndo foram observados efeitos adversos ou
colaterais significativos pelo uso dos protocolos em estudo. Assim, nenhum caso
de osteite ou infeccdao da ferida foi relatado. Parestesias ocasionadas pelo trauma
cirirgico ou pelo uso de articaina 4% com epinefrina 1:100.000 também ndo

foram notadas.
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6 DISCUSSAO

O modelo experimental utilizado na presente pesquisa, cruzado,
randomizado e duplo cego é amplamente aceito e tem sido empregado em varios
estudos, pois proporciona avaliagao objetiva dos principais indicadores de
morbidade durante o periodo pds operatdério. Sendo o paciente controle de si
proprio e apresentando terceiros molares inferiores retidos com grau de inclusao
similar, as alteracbes decorrentes da variabilidade individual sao minimizadas,
tornando o modelo apropriado para estudos sobre inflamacao (Meechan & Seymor,
1993; Ong et al., 2004; Al-Khateeb & Nusair, 2008; Laureano-Filho et a/., 2008;
Crincoli et al., 2009; Kara et al., 2010; De Menezes & Cury, 2010; Sotto-Maior et
al., 2011).

Dentre os varios fatores que influenciam a inflamacdo pds—operatéria em
exodontias de terceiros molares, estao a idade, o género, a histéria médica, o uso
de contraceptivos orais, a presenca de pericoronarites, a ma higiene oral, a técnica
cirurgica, a experiéncia do cirurgido, a qualidade e a quantidade do anestésico
(Sisk et al., 1986; Bouloux et al, 2007; Danda et al, 2010). Estes fatores foram
controlados, pois a amostra foi homogénea. A anamnese direcionada e a condigdo
sistémica similar entre os sujeitos, bem como o uso de farmacos durante o periodo
da pesquisa foram adequadamente controlados. No presente estudo, nao houve
diferencas significativas entre os géneros em relacdo a idade, sendo que os
sujeitos estavam dentro da faixa etaria indicada para exodontias de terceiros
molares (Hupp et al, 2009), os quais sugerem entre 17 e 25 anos como a melhor
idade para exodontia desses dentes, nesse estudo os voluntarios possuiam entre
18 e 26 anos.

Segundo Jensen et al. (1986) existe uma associacao direta entre o aumento
da idade e a frequéncia de respostas incorretas nas escalas de dor entretanto,

nesse estudo os individuos eram jovens com grau de instrucdo universitario, o que
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forneceu possivelmente respostas de maior confiabilidade na escala visual
empregada.

O anestésico local utilizado neste estudo foi a articaina a 4% com epinefrina
1:100.000, a qual tem relatos de superioridade em termos de duragao (embora
nao apresente diferencas em relagao a eficacia anestésica) quando comparada a
lidocaina a 2% em cirurgias de terceiros molares inferiores (Sierra-Rebolledo et al.,
2007). Além disso, recentemente Trullenque-Eriksson & Guisado-Moya (2011)
concluiram que a articaina a 4% com epinefrina 1:200.000 seria um anestésico
local mais apropriado do que a bupivacaina a 0,5% com epinefrina 1:200.000,
para a exodontia de terceiros molares mandibulares retidos, pois apresenta menor
duracdo de efeito anestésico em tecidos moles, menor relato de dor durante o pos-
operatorio imediato, sendo o anestésico de preferéncia dos pacientes naquele
estudo. Desde o aparecimento da articaina no mercado em 1976, esta vem sendo
amplamente utilizada em varios paises (Malamed, 2005), inclusive no Brasil, tendo
sido utilizado em modelos experimentais semelhantes e, dessa forma, esse
anestésico foi escolhido para o presente estudo.

O volume de anestésico local utilizado no presente estudo de
aproximadamente 1,5 tubetes foram inferiores aqueles empregados por Sierra-
Rebolledo et al, (2007) e Kaczmarzyk et al, (2010) que utilizaram
aproximadamente 2 tubetes no mesmo modelo cirlirgico com o mesmo anestésico
local. Além disso, as quantidades de anestésico local utilizadas nos dois momentos
operatdrios ndo mostraram diferencas significativas entre os grupos dexametasona
e nimesulida, diminuindo, assim, a interferéncia desta variavel.

Como critério de inclusao foi considerado que os dentes retidos deveriam ter
similaridade bilateral quanto ao tipo de inclusao (classificacdo radiografica A, B e C,
I e II e III de Pell-Gregory), permitindo, dessa forma, uma menor variabilidade
durante o procedimento cirdrgico. Isto pode ser confirmado pela semelhanca

verificada com relacdo ao tempo necessario para a cirurgia em cada sessdo. O
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tempo médio necessario ao procedimento, cerca de 15 minutos, foi relativamente
curto quando comparado a outros estudos que utilizaram modelo experimental
similar, isto €, mesmo nivel de inclusdo e metodologia similar. Laureano-Filho et al.
(2008) e Sierra-Rebolledo et al. (2007), por exemplo, observaram tempo cirtrgico
entre 20 e 30 minutos. Neupert et al (1992), entretanto, observaram tempos
operatdrios de aproximadamente 13 min, indicando que a habilidade do cirurgido e
o tipo de inclusao poderiam ser variaveis importantes em relacdo ao tempo
cirdrgico, conforme observado por Sisk et al. (1986).

A medicagdo de escape utilizada na pesquisa foi a dipirona sédica 500 mg,
esse farmaco é amplamente prescrito no Brasil (Andrade, 2006), e também foi
utilizado com a mesma finalidade e posologia no trabalho de Lopez-Carriches et al.
(2006).

Varios métodos para medir edema sao apresentados na literatura, como o
uso de arcos faciais, tomografias computadorizadas, ressonancias magnéticas,
medidas fotograficas e utilizagdo dos mais diversos pontos faciais (Markiewicz et
al., 2008). Este estudo utilizou um método nao invasivo, simples, de baixo custo e
rapido para obter os valores numéricos para determinacdao de mudangas no
contorno facial, sendo preconizado e descrito previamente por Markovic &
Todorovic (2007), que num estudo com 120 pacientes obteve diferencas entre os
tratamentos propostos, mostrando desta forma que esta metodologia é capaz de
detectar diferencas de aumento volumétrico na regido mandibular.

O método de medicdo do edema utilizado nesta pesquisa permitiu observar
com precisdo um aumento significante no edema a partir de 24 horas, até 48
horas apds remocao dos terceiros molares. Esses resultados concordam com os
dados de Troullos et al, (1990); Laureano-Filho et a/, (2008) que observaram
maximo edema 48 horas apds procedimento cirdrgico. No entanto, De Menezes &
Cury (2010) observaram um aumento no edema até 72 horas apds a remocao dos

terceiros molares, o que pode estar associado a prolongada cirurgia e grande
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manipulagdo de tecidos (Kim, 2009). Nao houve influéncia dos tratamentos na
medida do edema pds-operatdrio, considerando cada periodo de tempo.

O uso pré-operatorio de corticoides € um protocolo viavel para a reducao de
edema, limitacdo da abertura bucal e dor apds remogdo de terceiros molares
retidos. Markiewicz et a/. (2008), em um estudo de meta-anadlise, concluiram que o
uso de corticoides no pré-operatorio era capaz de reduzir sinais e sintomas
inflamatorios pds-operatdrios; o mesmo foi observado por outros pesquisadores
(Baxendale et al, 1993; Moore et al, 2005; Grossi et al, 2007; Markovic &
Todorovic, 2007; Mehrabi et al., 2007; Chopra et al., 2008; Laureano-Filho et al.,
2008; Zandi, 2008; Sotto-Maior et al., 2011).

Estudos prévios tém mostrado que uma dose Unica pré-operatdria de
dexametasona pode efetivamente reduzir as respostas inflamatérias apds
procedimentos de cirurgia oral (Laureano-Filho et al, 2008; Kaczmarzyk et al,
2010), motivo da escolha deste farmaco como um dos protocolos a ser
comparado.

A nimesulida constitui um dos anti-inflamatorios mais prescritos para
exodontia de terceiros molares e, segundo Levrini et al. (2008), mais efetivo em
reduzir severidade da dor, prolongado efeito analgésico, bloqueando de maneira
eficiente os sinais da inflamagao.

Por ter um inicio de acdo rapida, a nimesulida tem sido usada na maioria
dos protocolos cirtrgicos como medicagdo fornecida no pds-operatdrio, sendo que
em varios estudos utilizada até mesmo quando do inicio da dor, razdo pela qual se
optou por um esquema posoldgico ja utilizado em varias pesquisas e com
resultados satisfatérios (Ferrari et al., 1993; Bracco et al., 2004; Bocanegra et al.,
2005).

Este farmaco é o AINE mais prescrito na Itdlia e outros paises da Europa,
entretanto, a relacdo da nimesulida com um aumento nos riscos de injlrias

hepaticas, levou a sua retirada dos mercados de varios paises como Espanha,
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Finlandia e Israel, sendo que a mesma nao esta disponivel nos Estados Unidos,
Canadd, Reino Unido, e outros paises da Europa (Bracco et al., 2004; Sanchez-
Matienzo et al., 2006). Para Bissoli (2009), o ndo registro nesses paises é resultado
de interesses comerciais, uma vez que a patente da nimesulida ja foi revogada.

Embora sejam farmacos rotineiramente utilizados no peri-operatério de
exodontias de terceiros molares inferiores retidos, nao existem estudos na
literatura indexada comparando a utilizacdo da eficacia analgésica e anti-
inflamatdria da dexametasona com a nimesulida.

Considerando as principais variaveis em estudo, principalmente com relacao
a limitagdo da abertura bucal, edema e dor (medida pela EAV e consumo de
analgésicos) foi possivel observar que ndo houve diferencas significativas entre os
tratamentos. Da mesma forma, Sotto-Maior et a/, (2011) utilizando metodologia
semelhante a do presente estudo, mostrou que a dexametasona na dose de 4 mg,
foi incapaz de impedir a redugdo na abertura bucal em 15 mm, apds 48 horas do
procedimento cirirgico. No presente estudo, a reducdo da abertura bucal foi
também da ordem de 15 mm, porém, apds 72 horas. Na analise de uma semana
de pods-operatorio, a reducdo da abertura bucal era de aproximadamente 7 mm,
portanto, pode-se observar que apds 7 dias os pacientes ainda ndo recuperaram a
capacidade de abertura maxima, fato também observado por Troullos et a/. (1990)
e Lopez-Carriches et al. (2008).

Da mesma forma, quando submetidos ao tratamento com a nimesulida, os
voluntdrios mostraram o mesmo perfil de redugdo da abertura bucal, o que esta
em acordo com os achados De Menezes & Cury (2010), os quais encontraram
diminuicdo da ordem de 15 mm depois de 72 horas de pds-operatério com o
tratamento com a nimesulida 100 mg. E possivel que a permanéncia da reducdo
da abertura bucal verificada aos 7 dias de pds-operatério no presente estudo,
estivesse também ligada ao fato de que a sutura s foi removida apds a

mensuragao desta abertura. Desta forma, em estudos futuros, seria desejavel que
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a medida final desta variavel fosse realizada apds a remogdo da sutura, pois
naqueles sujeitos em que havia presenca somente parcial da sutura, a abertura
bucal era praticamente idéntica ao periodo pré-operatério (dados nao mostrados).

Com relagdo a dor medida por meio da escala de onze pontos em caixa,
esta variavel foi avaliada nesta pesquisa em um periodo de 24 horas, pois,
segundo Seymor et al. (1985) e Ong et al (2004), a dor apds exodontia de
terceiros molares ocorre usualmente 12 horas apds a cirurgia, com intensidade
maxima apds 6 horas. Além disso, ndo houve um padrdo no consumo de
analgésicos em relacao aos grupos, sendo que a maioria dos voluntarios nao
consumiu ou consumiu apenas um comprimido.

Desta forma, os dois protocolos se mostraram equivalentes em relagao ao
controle da dor e a experiéncia de dor relatada pelos individuos. Embora, Dione
(2003) tenha observado que a supressao dos niveis de mediadores quimicos pela
dexametasona no local do trauma cirlrgico seja inadequada para produzir
analgesia, outros estudos (Markovic & Todorovic, 2007; Chopra et al, 2008;
Markiewicz et al., 2008; Zandi 2008; Sotto-Mayor et a/, 2011) mostraram que este
corticoide foi eficaz no controle da dor pds-operatoria neste tipo de procedimento
cirurgico.

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

Da mesma forma, De Menezes & Cury (2010) mostraram que a nimesulida
também foi eficaz no controle da dor pds-operatéria em cirurgias de exodontia de

terceiros molares mandibulares e esses dados estdo em concordancia com o0s
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resultados observados na presente pesquisa. Levrini et a/. (2008) mostraram que a
nimesulida foi mais efetiva que outros AINEs (ibuprofeno, cetoprofeno e
diclofenaco) em reduzir a severidade da dor no dia da cirurgia, promovendo
completo alivio da dor e prolongando a duracdo do efeito analgésico nas primeiras
24 horas de pods-operatorio.

Independentemente do tratamento empregado neste estudo, a dor relatada
pelos individuos por meio da escala de 11 pontos em caixa (BS-11) foi
considerada, na maioria das vezes, como leve ou moderada.

Efeitos adversos com o uso de corticoides incluem miopatia, osteoporose,
Ulcera péptica, transtornos oculares, alteragdes no sistema nervoso central,
alteracdao na distribuicdo de gordura corporal, aumento da susceptibilidade as
infecgdes, supressao da fungao adrenal, atraso no processo de reparo (Markiewicz
et al., 2008). Como esses efeitos sao vistos em terapias de longa duragao (acima
de 7 dias), nao houve relatos dessas reagdes no presente estudo.

Apds a anadlise dos resultados e verificada a similaridade dos mesmos, a
escolha por um dos protocolos deve levar em consideragao outros fatores. Mesmo
em doses altas, os corticoides quando utilizados em dose Unica causam raros
efeitos adversos e apresentam maior praticidade por nao requerer administracao
adicional. Os AINEs, por outro lado, podem desencadear ou agravar disturbios
gastrointestinais, desordens hematoldgicas e renais e, ainda, induzir reacdes em
pele e mucosa (Kim, 2009). Esses efeitos acometem 25 a 35% dos individuos
expostos a longos tratamentos - acima de 4 semanas (Kean & Buchanan 2005).

No caso especifico da nimesulida, é necessario considerar a possibilidade
de complicacdes hepatobiliares, potencialmente fatais, e que ja levaram a
proibicao de sua comercializacao em alguns paises (Bjarnason et al., 2005; Walker
et al,, 2008; Wang et al., 2009; Loh 2011; Bessone 2011). Essas reacbes hepaticas
atribuidas ao farmaco estao associadas principalmente com o uso em mulheres

idosas e de maneira cronica, acima de 15 dias. Portanto, nos pacientes que se
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submetem as exodontias de terceiros molares retidos, usualmente jovens e
medicados por curto periodo de tempo, os riscos associados ao seu uso Sao
relativamente pequenos (Bracco et al, 2004). No presente estudo nao houve
relatos de reacOes adversas a nimesulida.

Além desses fatores, ha que se considerar ainda o custo. No presente
estudo, o protocolo cirirgico com dexametasona foi aproximadamente cinco vezes
inferior aquele com nimesulida. Assim, o uso de corticoides em dose Unica para
remocao de terceiros molares inferiores retidos, constitui uma boa opcao

terapéutica para controle de dor, edema e limitacdo da abertura bucal.
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7 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos nesta pesquisa e suas co-relacdes com
dados bibliograficos concluimos que os protocolos farmacoldgicos de
dexametasona 8 mg, uma hora antes do procedimento cirdrgico, e nimesulida 100
mg, a cada 12 horas durante 3 dias, sao eficientes no controle da dor, edema e
limitacdo da abertura bucal, pds-exodontia de terceiros molares.

Devido a maior margem de seguranca e menores efeitos adversos
relatados na literatura, além do menor custo, o protocolo com uso de corticoide
torna-se mais viavel para uso nas rotinas cirdrgicas de exodontias de terceiros

molares retidos.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

1 - Dados do paciente

Nome do voluntario:

Documento de identidade n° : Género:

Data de nascimento:

Endereco: Cidade: UF:
Telefone: CEP:

2 - Dados de identificacao do responsavel legal

Nome do responsavel legal:

Documento de identidade n°: Género:

Data de nascimento:

Endereco: Cidade: UF:
Telefone: CEP

Natureza (grau de parentesco):

As informagOes contidas neste termo foram fornecidas pelo Prof. Dr.
Francisco Carlos Groppo da FOP- UNICAMP (Orientador do trabalho) e pelo

cirurgido-dentista doutorando em Farmacologia Anestesiologia e Terapéutica Prof.

Julio Cesar Leite da Silva da FOP — Unicamp e da Universidade Federal de Mato

Grosso do Sul — UFMS, para firmar acordo de consentimento livre e esclarecido,

através do qual vocé, sujeito da pesquisa, autoriza sua participacao, com pleno

conhecimento da natureza dos procedimentos e riscos a que se submetera, com a

capacidade de livre-arbitrio e livre de qualquer coagdo.
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Titulo do trabalho: “Avaliacdo de dois protocolos farmacoldgicos em exodontias de

terceiros molares inferiores retidos”.

3 - Objetivos

Este trabalho visa comparar a eficacia de dois protocolos farmacoldgicos,
dexametasona 8mg e nimesulida 100mg no controle da dor de origem
inflamatdria, tomando como modelo de estudo as exodontias bilaterais de terceiros
molares mandibulares retidos. Em outras palavras, este estudo vai avaliar qual é
mais efetivo no controle da dor, limitacdo da abertura bucal e edema apos as

exodontias, dexametasona ou nimesulida.

4 — Justificativa
O controle da dor, edema e pds operatdrio se faz necessario nas cirurgias de
terceiros molares mandibulares retidos

O alto custo e os efeitos colaterais dos antiinflamatoérios constituem um
problema para o tratamento da dor e da inflamagdo; dois farmacos de diferentes
caracteristicas farmacoldgicas e baixo custos serdo comparadas com o intuito de
se estabelecer aquela de melhor escolha nos procedimentos cirlrgicos
odontoldgicos, estabelecendo-se um protocolo para controle de dor e inflamagao

nesse tipo de intervengao.

5 - Procedimentos da pesquisa

O experimento sera realizado na Clinica de Cirurgia e Traumatologia Buco-
maxilofacial da Faculdade de Odontologia “Prof. Albino Coimbra Filho” da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul — UFMS, que possue a infra-estrutura
necessdria para sua execucao.
As cirurgias serdao realizadas pela aluna residente em cirurgia e traumatologia

bucomaxilofacial. Por ocasido das cirurgias, os pacientes receberao o tratamento
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com dexametasona ou nimesulida. Os voluntarios receberdao entdo uma ficha de
avaliacdo de dor, que devera ser preenchida e devolvida na consulta de retorno;
terdo também mensurados edema e limitacdo da abertura bucal. As exodontias
terao um intervalo de 21 dias com inversao dos tratamentos.

O estudo sera delineado de forma duplo — cega cruzado, ou seja os voluntarios e
operadores ndo terao conhecimento prévio de qual tratamento estara sendo
empregado. Para tal, uma terceira pessoa sera responsavel pela codificagdo dos
tratamentos, distribuicao dos medicamentos de acordo com o lado operado (direito
ou esquerdo e com a cronologia das cirurgias, primeira ou segunda), variaveis
estas que somente serao identificadas ao final do experimento.

Nos casos em que a intensidade da dor obrigue o uso de medicagdo analgésica
adicional, os voluntarios serdo orientados a tomar 1 comprimido de dipirona
500mg, fornecido pelo pesquisador, devendo repetir este procedimento a cada 6

horas se persistir a dor.

6 — Desconfortos

O paciente podera sofrer certo desconforto no momento do procedimento
anestésico. E em se tratando de uma cirurgia o paciente podera apresentar dores
no pds-operatorio, contudo o paciente sera devidamente medicado para minimizar
ao maximo toda e qualquer manifestacao dolorosa. Os efeitos colaterais adversos
associados ao uso dos medicamentos nao sao frequentes, entretanto alguns
voluntdrios poderdao apresentar ligeiro desconforto gastrico, que devera
desaparecer apds a cessacao dos efeitos do medicamento, sem que haja
necessidade de reparar qualquer dano eventual e/ou indenizacao ou mesmo
suspender ou encerrar a pesquisa, uma vez que ambos os protocolos sao usados

frequentemente em cirurgias de terceiros molares inferiores retidos.
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7 - Classificacao de risco

Por se tratar de um procedimento cirirgico, mas de grande indice de
sucesso 0s riscos de algum problema durante e apds a cirurgia tornam-se
minimos, sendo também pouco provavel que os medicamentos que serdao

empregados nesta pesquisa promovam algum tipo de reacao adversa.

8 - Beneficios

O paciente sera beneficiado, pois estara recebendo um atendimento
qualificado e gratuito, além de que a expectativa é de que a medicacdao pré-
operatdria lhe proporcione o minimo de desconforto durante e apds as

intervengdes cirurgicas.

9 - Formas de acompanhamento e assisténcia

Vocé tera um acompanhamento direto por parte dos pesquisadores, durante
todo o periodo da pesquisa, com a garantia de receber respostas a qualquer
esclarecimento ou duvida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros
assuntos relacionados ao trabalho. Os pesquisadores também assumem o
compromisso de proporcionar informagao atualizada obtida durante o estudo,

ainda que esta possa afetar sua vontade em continuar participando dele.

10 - Garantia de sigilo

Comprometem-se 0s pesquisadores de resguardar todas as informacOes
individuais acerca da pesquisa, tratando-as com impessoalidade e nao revelando a
identidade do sujeito que as originou. Os resultados obtidos na pesquisa, as
informacdes geradas e os dados coletados serdo divulgados em periddico
especializado, sem nenhuma restricdo, assim que seja concluida a pesquisa,

tornando as informacdes de uso e carater publico.
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11 - Retirada do consentimento

O voluntario tem o direito de se retirar do estudo, a qualquer momento,
retirando seu consentimento, conforme estabelecido pela Resolugao 196/96 do
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa/Ministério da Saude. Caso deixe de
participar do estudo por qualquer razdo o sujeito nao sofrera qualquer tipo de

prejuizo.

12 - Duvidas

Se vocé tiver qualquer duvida de ambito do caso clinico, de seus direitos ou
a respeito do tratamento instituido, por favor, contate o responsavel Prof. Julio
Cesar Leite da Silva pelos telefones (67) 3384 4631 ou (67) 99832393. Vocé sera
avisado imediatamente sobre qualquer alteragao ou informagao nova sobre o

estudo.

13 - Assinaturas

Para aderir ao estudo, o paciente ou seu responsavel legal devera assinar logo
a seguir um termo de consentimento livre esclarecido. Assinando, o paciente ou
seu responsavel legal devera estar ciente dos seguintes tdpicos:

e Vocé leu e entendeu todas as informacOes contidas nesse termo e teve
tempo para pensar sobre o assunto;

e Todas as duvidas foram respondidas a contento. Caso vocé nao tenha
compreendido qualquer uma das palavras, vocé solicitou ao responsavel
pelo trabalho que esclarecesse a vocé;

e Vocé concordou voluntariamente a sua participacao ou a de seu filho, sendo
assim, acatara os procedimentos recomendados;

e Vocé entendeu que podera interromper sua participacdo ou a de seu filho a

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

e Vocé recebeu uma cdpia do consentimento esclarecido que permanecera
com vocé.

Eu, ,responsavel

legal por autorizo seu(meu)

ingresso na pesquisa intitulada : “Avaliacdo de dois protocolos farmacoldgicos em
exodontias de terceiros molares inferiores retidos”, desenvolvido pelo Cirurgiao-
dentista Julio Cesar Leite da Silva.

Declaro ter sido devidamente esclarecido sobre as vantagens, desvantagens, riscos
e obrigagoes.
Data: / /

Assinatura do paciente ou responsavel
Data: / /

Assinatura do Responsavel pelo trabalho

62



ANEXO 2

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

Carta de Aprovacdo

O protocolo n° 1750 do Pesquisador Jilio (César Leite da Silva
intitulado “Avaliacdo de dois protocolos farmacologicos em expdontias de
terceiros molares inferiores retidos”, e o seu Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, foram revisados por este comité e aprovados em reunido ordindria
no dia 20 de maio de 2010, enconirando-se de acordo com as resolucdes

normativas do Ministério da Saide.

g [/
i : ﬂ%‘t%@i%ﬁ% &E:i[ﬁo

Coorderador {fo Co(hﬂlté de Etica em Pesquisa da UFMS

Prof. Extle

Campo Grande, 21 de maio de 2010.

Comité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

&

hitp:/Awvew.
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ANEXO 3

Laudo técnico da Dexametasona usada no estudo.
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Laudo técnico da Nimesulida usada no estudo.

ANEXO 4
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Protocolo de pesquisa

ANEXO 5 — Ficha de avaliacao para o operador

Projeto: Avaliacdo de dois protocolos farmacoldgicos em exodontias de

terceiros molares inferiores retidos

Nome paciente Data__ /_/
Primeira cirurgia( ) Segunda cirurgia( )
Dente: ()38 () 48

Tratamento 1 () Tratamento 2 ()

Inicio da cirurgia (a partir da incisdo ): h

Término da cirurgia ( sutura da ferida ) h

Volume de anestésico empregado: (numero de tubetes ):

Intercorréncias (descrever)

Distancia ponta do queixo — Parte inferior lobo auricular

- Pré — operatorio

- Pos operatorio ( 24hs )

- Pos operatorio ( 48hs )

Abertura Bucal

- Pré- operatdrio

- 72 horas pos operatorio ( 3 dias )

- 168 horas pds operatorio (7 dias )
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ANEXO 6

Orientacao ao paciente quanto aos cuidados pré e pds-operatorio

Cuidados antes da cirurgia

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

- Evite exercicios fisicos exagerados no dia da cirurgia;

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

Cuidados apos a cirurgia

- Evite excessos fisicos e mentais;

- Retirar a gaze protetora da boca ap6s vinte minutos;

- Nao fazer bochechos pelo menos durante as primeiras 24 horas;
- Ao deitar, mantenha a cabega sempre mais elevada que o corpo;
- Nao fique exposto ao sol;

- Nao faga movimentos de sucgao;

- Nao tome bebidas alcodlicas;

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

- Evite falar muito;

- Nao deixe de se alimentar, preferindo uma alimentagdo liquida ou pastosa (sucos

de frutas, sorvetes cremosos, caldos e sopas apds resfriar);
- Evite alimentos que possam ferir a regidao operada;

- Escove os dentes normalmente, tomando cuidado com a area operada;

- Em casos de sangramento maior que o considerado normal, comprimir o local

com um rolo de gaze, durante aproximadamente dez minutos. Se depois de

tomadas essas providéncias nao houver melhora, entre em contato com o

pesquisador.

67



Observacoes:

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

Qualquer duvida ou necessidade, entre em contato pelos telefones (67)33844631,
99832393 ou 84491655
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ANEXO 7 - Ficha de avaliacao para os voluntarios da pesquisa

Protocolo de Pesquisa

Nome: Idade

Data: |__| ___ Término da cirurgia: __h

Protocolo empregado: Tratamento 1 () Tratamento 2 ()

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

2. Apds terminado o efeito da anestesia, o que vocé sentiu?
() Nao estou sentindo dor
() Estou sentindo certo desconforto, mas ndo vou tomar remedio para dor
(') A dor esta incomodando. Vou tomar um comprimido para dor

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

3. Anote o horario da tomada do primeiro comprimido se analgésico :
4. Anote quantos comprimidos do analgésico vocé tomou apds a cirurgia

5. Assinale, com um X,a sua sensagcdo de dor nos seguintes horarios:
2,6,12,24hs)

hs

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhuma Ppuca dor Dor moderada Dor Grande Dor insuportavel

dor

hs

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhuma Ppuca dor Dor moderada Dor Grande Dor insuportavel

dor
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hs

0 1 2 3 4 5 10
Nenhuma Ppuca dor Dor moderada Dor Grande Dor insuportavel
dor
hs
0 1 2 3 4 5 10
Nenhuma Ppuca dor Dor moderada Dor Grande Dor insuportavel

dor

Hora que esta tomando o medicamento:

Hora que esta tomando o medicamento:

Hora que esta tomando o medicamento:

Hora que estad tomando o medicamento:

Hora que esta tomando o medicamento:

O que vocé achou deste tratamento para a dor, empregado nesta cirurgia?

() Ruim () Razoavel () Bom () Otimo
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