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I, IHTRODUCAD

As intepvengOes cipirgicas na cavidade bucal
apragenten wra reagio inflamatdria, incdmeda ac paciente =
indesejavel ao cirurgils, ?Gr isteo, tem sido chijeto de uma
busca constante dos pasquisadares, a mininmizagac do edema,
do trismo e da dor pds-oparatdria.

A mucosa bucal é dotada de rica vasculariza
¢ao, proporcionada por muitos vasos capilares; tal configg
ragao anatlmica favorece a formacdo de edema ¢ a dissemina
cio de microorganismos, se bem gue hé tambénm um favorecimen
to da resposta auto-imune. Além do edsma, s30 sempre prepon
deranteg as alalaé pés~operatdrias, devide ao grande nimers
de receptoresg nociceptiveos, tanto na mucosa bucal, quanto
nos elementos dentérios, e tecidos periodontais (SAPELLI et
alii, 1974)_ -

Imediatamente apds a agressdo cirfirgica, ini
cia-se uma resposta fisioldgica, né gual inclui-se princi-
palmente a reaglo ao trauma sofrido. A vasodilatagda, pela
liberacdo histaminica, & gue val permitir a invasac da &rea
injuriada pelo plasma sanguineo é de mucopolissacaridscs pax
cialmente despolimerizados, gue vaoc permanecer no exudato
fluido, por suas propriédades osmOticas (METRO e HORTON ,
1965},

A hiperemia provoca o edema da regido afeta

9-'1

da e, em consequéncia, hi cohstriugac da drenagem linfatica,
rafaragudacapnxmsiadez%umwcah concorrendo assin para wn intenso

desconforto do paciente, ogue ~mhiera un mal estar fisico e ps 1COl6€iCO;
7



com os seguintes sinais: prostracado, inapet8dncia, dificulda
de de deglutigac e mastigacio, sialorréia, desfiquragdo, etc.
Quando o edema & excessivo, o metabolismo tissular & seria
mente diminuido, aumentando-se a possibilidade de isquemia,
hipertrofia, formagao de queldides, septidez local e Sissg
minagdc focal por via hematogénica {THOREK e PANDIT, 1964).

Um agente que consiga reduzir substancialmen
te o edema ou aboli-lo, sem retardar as Yeacoes regenerati
vas, € perseguido pelo mundo cientifico hd muito tempo.

No estudc gue se fizer de gualquer substan-
cia, deve-se considerar os diversos fatores gue participam
do complexo cicle de alteragtes desencadeadas na  resposta
inflamaﬁéria, ou sejam: a vasodilatacao dos capilares, a
congestao e a diapedese, propiciadoras da infiltragdo teci-
dual de leucdcitos e proteinas plasmaticas. Em decorréncia
da transudacao e aumente da atividade mesenquimal, desenvol
ver-se-~a uma cadeia de fendmenos interligados, como: fagoci
tose, pelos macrdfagos; formagac de anticorpos pelos 1infd
citos e plasmbcitos; proliferagao de mastdeitos e histidel
tos; formacao de protelnas fibrosas como colageno e elasti-
na; mucopolissacarideos; aumento da permeabilidade das menm
branas das organelas citoplasmdticas, ainda havendo libera
¢ao de enzimas pelos lisossomos e de energia pelas mitocon
drias (ATP). S3o0 formados ainda, mediadores guimicos de ele
vada importancia, como a histamina, a heparina, a serotoni
na, as cininas e as prostaglandinas, especialmente as ao
grupo E e F2a, além de intensa movimentagado de dgua e ca-

tions.

Toda inflamacac & reacional, enguadrando-se



3.

no conceito genérico de ROPA (reagdo orginica pds-agressi
va); |

| A fase alcalina da inflamac¢do é exudativa, e
a a&cida, proliferativa (CORBETT, 1973).

Substancias que despertam hoje grande inte-
resse e importdncia nos processos inflamatdrios, sao as
prostaglandinas EZ e F2a, que aumentam a permeabilidade ca
pilar {(THOMAZ e WEST, 1974) e liberam catecolaminas, moduy-
lando a neurotransmigsac adrenérgica {(ZIMMERMAN et  aliji,
19?3i; os seus antagonistas come antiinflamatdrios, sao os
salicilatos e a indometacina, gue atuam blogueando a sua
biossintese [FLOWER et alii, 1972}, através da inibicao da
prostaglandina-sintetase, provavelmente por competicac com
o Acido araguiddnico (VANE, 1971).

A inflamagac consiste ém um conjunto de alte
racoes clinicas, andtomo-patolégicas e histopatoldgicas, que
se apresentam coﬁ os mais variados aspectos de um caso a ou
tro, ou num mesmo caso. O termo inflamagac deriva do latim
Anglammatio, que significa “"por em fogo'. Era um guadro mdr
bido conhecido pelos médicos da antiguidade, e fol c¢onsubs
tanciado pelo médico grego Claudius Galeno (131-201, necy,
nos seus quatro sinais cardeais: rubor, tumor, calor e dorg
somente mais tarde, o cirurgiac John Hunter acrescentou o
quinto sinal functio faecsa, isto &, alteragao de fungao
{MAFFEL, 19638).

Um dos primeiros resultados da inflamacao &
o enclausuraments da Srea lesada, com relagﬁo.aos cutros te
cidos; os espacos teciduais e os linfdticos da area inflama

da, saoc blogqueados por ccagulos de fibrinogenio, de modo



que ©s lignidos circulam lentamente através desses e5pagos .
Portanto, o confinamento da dres lesada retarda a dissemina
cac de bactérias ou de produtos téxicos.

A resposta inflam&téria tem sido estudada co
mo uw todo, e em seus aspectos especificos, como na biogui-
mica dos autacdides, interferidncia enzimoldgica, e uso ~ de
drogas que a reduzen.

Muitos aspectos morfoldgicos da fisiopatolo
gia tecidual foram desvendados por estudos microscdpicos e,
ao mesmo tempo, a avangada investigagao no campo farmacéutg
co possibilitou o surgimento de medicamentos que por seus e
feitos farmacoldgicos mostraram-se capazes de reduzir as na
nifestagoes clinicas da inflamacio; tals medicamentos  sido
conhecidos come antiinflamatdrios.

Existe uma continua démanda investigatdria,
especialmente por parte dos cirurgioes, no sentido delobtew.
rem-se novas drogas antiinflamatdrias de eficacia  comprova
da, com a minimizacao ds seus efeitos colaterais, como a in
tervengao metabdlica e excretora, gquase sempre com malefi-
clos para a fisioclogia natural e homeostasia do organismo
humano,

HA de avaliar—ge, também, a presenca de subs
tdncias autacdides nos processos inflamatdrios, podendo e-

xacerbar as respostas inflematdrias e, ds vezes, até minimi

7

zA-las; portanto, exicte grande dificuldades de avaliagao c©l1i
nica ﬁos antiinflamatdrios, pela infinidade de fatores fisi
cos e bioguimicos envelvidos na inflamagdao.

Alguns antores qualificam a inflamagao, fren

te ao tipo de resposta sprasertada pelo hospedeiro normo~reg



ative ou nao normo-veative, como: a) reaclo inflamatdria pri
maria, como resposta & wn trewms em um individuo normo~rea
tivo; b} reacao inflamatdria secundiria, dependendo de rea
¢bes humorais e funcionais generalizadas, representando uma
eXpressao particular de uma dcen@a sistémica {BSILVESTRINT,
1966) .

-

Cabe a0 cirur¢iac analisar no periodo pré,
trans e pds-operatdrio, os diversos fatores envolvideos no
organism: do paciente e decorrentes do ato cirdrgico, e a-—
gir enti’ profilaticamente ou terapeuticamente, controlando
as inflamagdes primirias com uso de drogas, farmacos, meios
fisicos e até psicoldgicos. Na avulsio de terceiros molares
-retidos na mandibula ocorre uma manipulagac cirlrgica de te
cidos moles ¢ dures, expondo estes técidms suscetiveis 3 u-
ma septidez; a segquela destes pxoceéiméntos cirlirgicos & va
ridvel, incluindo-se a dor, o edema e o trismo (CACT e GLIXK,
1876) . A sequela mais conhecida das cirurgias bucais, inclu
indo a remogac de dentes impactados e retidos, & o edema
(METRO e HORTON, 1965) e este retarda o processo de repara-
gac tecidual, e tamb®m & responsdvel pelo desconforto e des
figuragao durante o perigﬁé reparativo, B importante congi-
derarmos que a manipulacac delicada dos tecidos envolvidos,
o emprago de técnicas consagradas, © temp@ dispendido na ci
rurgia, uma correis hemcstasia no decorrer do ato, e termi
ganda com uma sutura perfeita da wmucosa, serao fatorves pra-

dema, opinido esta avaliada

o

ponderantes na ninimizagao do
clinicamente por nds e corrohorada por THOREK e PANDIT {1964) .
0 edema age de forma direta, provocando tensoes intersti

- e

cials passiveis de provocar Jdeiscéncias de suturs, bem co-



nO, COMpressves vasculo-nervosas interferenciais na repara
gao tecidual e determinanten de Jdor. A perda funcional, bemn
coms a assgimetria faclal, interferem pSicologicamemte de

forma desfavorivel, ¢ no caso da primelra, podem ocorrer co

.R
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noe sua dlrvets conseguinois, al Egéeg do eguilibrio dieté-
tico do paclente. Apesar da existéncia de aspeactos positi
vos do edema, tais como, modificar o pH baixo da area infla
mada, e segundo MENKIN (1968}, impedir a livre movimentacgao
microbiana, na cirurgia hucal temos um aspecto negativo e
decisiveo, que & a impossibilidade de total assepsia do cam-
po operatdrio, sends a contaminagio da ferida cirfirgica ine
vitdvel por parte de agentes microorganicos patogdnicos <)
saprbfitas, e neste caso, o edema se constituird num exce-
iente meio de cultura (GREGORI, lQ?éjf Quanto & intensidade
e o tempo das reagoOes inflamatdrias aguaas, ag mesmas atin-
gem © maxime de intensidade nas primeiras 24 a 48 horas, de
clinando apds as primeiras 48 horas, com declinio total a
pds 96 horas (ROSA, 1982), poréwn alguns‘relatos referem—~se
em atd 120 horas (METRO, 1965).

Os obijetives da terap@utica antiinflamatéria
poden ser assim sistematizados: a) agdo direta sobre o fa-
tor determinante da yeagsic inflamatdria, pelo uso de drogas
especificas e técnica cirlirgica apurada; b) terapéutica.sig
towitica e redutora das respostas inflamatdrias, através de
droyas e meios fisicos.

As drogas antiinflamatdrias sao classifica-

a) nzo esterdides & Nac enzimidticas:

b esterdidas

u‘i
Bl



¢} enzimdticas,
Integrante do primeirc grupo, & o dcide ace
. ¢ T N . . . = T .
til-salicilico, © mais vtilizado e conhecido internacional-

mente, com acentuada atividade antiflogistica, explicada,
taives, por ser capaz de reduzir a apliddo da substancia
fundamental do tecido conjuntivo de ligar-se 3 dgua e aos
iontes (OLIVEIRA e SILVA, 1978). A salicina, extralda das
cascas do salgueiro e &lamos, & usada ha muito para tratar
a septicemia, dor, gota e febre. O acido salicilico foi sia
tetizado pela primeira vez em 1860, a partir do fenol, por
Kolbe e Lautemann; & o acido acetil-salicilico foi introdu
zido na medicina em 1899, por Dresser; este &€ conseguido pe
la acetilagao do &cide salicilico (GOODMAN e GILMAN, 1965).
ioje, o A.A.S8. &€ uma das drogas mais baratas e mais usadas
no nunde, embora disponha de uma hefanga antiga ¢ seja usa
do de forma casual, continua a ser o protStipo de droga nao
estercoidal antiinflamatdria e antirreumitica, e ainda serve
de padrac com o gual os agentes mais novos sao cempara&os
(BEVAN et aliil, 1979}).

O acido acetil-salicilico tem um espectro am
plo de atividades farmacolégicas, em concentragoes terapdu
ticas {0,5-2,0 mM); os salicilatos desacoplam a fosforila-
cac oxidativa na mitocdndria e, em concentracbes mais al-
tas, eles podem inibir a ativagao das cininas, através da
formagac de enzimas, & antagonizar 0s seus efeitfos perifér&
cos, inibem & respogta da sercotonina em animais e ne homem,
\poﬁem inibir a coagulacao sanguinea pelo aumento do tempo

-

de protrombina e diminuem a aderdncia das plaguetas. 0 &ci

I

P -

do acetil-salitilico & um antagonista efetivo da enzima ci-



vy

ciw«oxiggnases & partiy dn Acoido araqtid&nicun Ag prosta-
glandinas estao presentes cu sdo formadas na naioria,  se
nao em todas as secregdes e Srgdo humanos, sio  encontradas
708 exudatos inflamatdrios; a injegdc intrad@rmica de pProg-
togiandica B no hopen, produr dilatag%o; calor o dor (BE
VAN et alli, 1979). Doses muito altas estimulam a liberacao
de corticlides do cértex supra-renal. Ligam-se firmemente 3
albumina e também acs eritrOcitos, podem deslocar outras dro
gas dos sitios de ligagdo da albumina, e sabe-se que aumen
tam og niveis de cuma.ina Livre, acentuando, assim, ssus e
feitos anticoagulantes. O Acido acetil-salicilico & um anal
gésico eficaz nas dores de origem misculo-esquelética, & an
tipirético, antirreumdtico e uricosfirico. A sua absorcdo &
ripida no estdmage e intestino delgado, os niveis plasmati-

o0s de salicilatos nao sao

[fH

imples funcac da dose ingerida,
pois muitas das principais vias de metabolismo da droga tor
nam—-se saturadas com doses altas; assim, o tempo regqueridce
para excretar metade de uma dose grande de salicilato 2
maior do que o necessario para excretar uma dose pequena, e
ocorre uma tendéncia de elevacao da concentragao sangulnea
com peguencs aumentos na dose.

A excrecac & renal do salicilatc nao wetabo
lizado, sendo aumentada com urina alsalina e diminuida com
vrina acida.

Dentre og efeitos advergos da droga, podenos
gnumerar og seguintes: intolerincia gastrica, sangue oculto
nas feses, reaghes alérgicas como asma, hipotensao e urticé
vig, zumpides e diminaigao da atividade auditiva, sendo @5

tes os primeiros sinais de towicidade. A intoxicagac por sali



cilatos €@ mais freguente en criangas, ocorrendo: hiperventi

lacgzo, acidose severa, irritabilidade, psicoses, febre, co
ma © coldpso cardiovascular. O distirbic caracteristice do
equilibrio &cide-basics & explivads pele aumento do consumo
de csiginio e a producic de COs poLo d racoplanents da fos

. Ak

forilagac oxidativa, resultands numa &flddab respiratdria,

A dose usual & de comprimidos de 30C mg e pa
ra terapia antiinflamatorvia intensiva, devem ser wantidas
concentragoes plasmaticas de 26~30 mg/100 ml (BEVAN et a-
lii, 1879).

As drogas do terceiro grupo, as antiinflama
térias enzimaticas, nos Gltimos anos tém recébido por parte
de varicos autoresg, uma consideragao especial quanto a sua apli=-
cabilidade terap&utica para uma série de slituagoes clinidas
gque regqueiram o combate d inflamagac. Uma das enzimas vege-—
tais que tém sido estudadas, € a Papalna; teoricamente, as
enzimas proteoliticas reduzem a inflamagso, pela sua proprieda-
de em despolimerizar a fibrina e o substxato de outras Ppro
teinas. As enzimas vegetais sao virtualmente livres de hisc3
importante efeito adverso das enzimas animais, que € a sen-
sibilizacgao; entre outras vantagens temos: ¢ extrato das en
zimas vegetais permanece estdvel, mesmo soh condicdes de bai

lingg -

%0 pH, prevenindo-se uma possivel inetivagao pela acidez do

suco glstrice e aparentemente ndo se conhece um inibidor das

63) .

o

gnzimas existentes na corrente cirgulatdria (SWEENY, 1
papaina & uma protease sulfidrilica, obtida
do latex da Qantfca papuaya, plinta dicotileddnea, popularmen

]

te charpada de mamasn. Foram nostradas sues propriedades  em

reduzir o edema; inflamacgao e dor asgociada, promovendo  a



cleatrizagac. ¥otes yesvltados foram observados no tratamen
Lo de traumas, infecgoes, distdrbics resplratdrios, e no

trouma resultante de procedimentos cirfirgicos e Ohstétri

xistem evidenclas de gue a Papaina nic provoca  rea-

=1

COg.

agoes do antigeno e

goes silsltemicas, afeitos colaterails, r

3

a
U

3

sensibilidadse, alteragﬁes ne tempo de protrombina, ulcera
coes dog tecides, gue sav associados ao uso de enzinas pPro=

teoliticas de origem animal,

-,

U efeito terapeutico da Papaina ocorre  apa

b

reritemente pela agac proteolitica e despolimerizante da fi
brina depositada nas &reas infiamadasf e aumentando a perme
abilidade celular, facilitando a drenagem dos ligquidos, &
resolugﬁo por debridamento tecidval (METRD e HORTON, 1965).

A Papaina & uma excelente droga para o trata
mento do edema pds—-operatdric, vesultante de procedimentos
ciriirgicos bucais (WALTERS et alii, 1960). Entretanto, di-
wersos autores relatan alteragoes no desenvolvimento do  te
cido cartilaginoso em aniwmais (Mo CLUSKEY e THOMAS, 1958;
ENGFELDT et alii, 1952; KVINNSLAND, 1975). A absorcgao & boa.
por tode o tubo gasirointestinal, porém Sobie sua distribuil
¢ao e excregao pouco se conhece, pelas dificuldades investi
gatdrias para conseguir-se ébsag@m na urina ¢ nas fezes.

0O uso de enzimas animals ou  vegetails COmo
antiinflamatdrios, obriga uma cobertura profildtica antibid

tica, devido aos efeitog terapéuticos das mesmas, pols fac

[ -

litariam a digseminaciao de germes pela corrente sanguinea,
cavsando uma bacteremia o mesmo liberande focos infeccliosos
encvapsulados pela despolimsrizagac capsular, além da facili

tagac da drenagém linfitica e do aumento da  permesbilidade



.

capilar. O antibidtico de primsira escolha para cobertura
prefilatica em Cdontologia, € a penicilina {(MINTCOMERY, 1980).
Porém, as penicilinas sao as drogas mals comuns para  apre-
sentaren alergia, incluindo guase todos os tipos de reagdes
imenolégicas. De 2 a 3% dos paclentes, 20s guals seja  admi
nistrado um derivado de penicilina, apresentalao reacao a-
lérgica (STILWELL e TURCK, 1274; TURCK, 1976). Reagles ana
filactdides, com risco de vida, ocorrem em 0,02% dos pacien
tos tratados com derivados de penicilina, e 10% desses ca-
sos sao fatals (RUDOLPH e PRICE, 1973). Com estes anteceden
tes, faz-se necessario uma ampla investigagdo anammé@stica pe
lo cirurgifio, para a administragao de uma penicilina.

as tetraciclinas sﬁo os agentes antibidticos
de terceira ou guarta escolha en Odohtologia, principalmen-
te guando conhecemos a especificidade dos microcorganisnos
que iremos combater. Pordm, guando um antibibtico de amplo
espectro se faz necessario, a tetraciclina € uma opgac a
considerar (MONTSOMERY, 1%80}. As tetraéialinas 520 antibié
ticos de largo espectro (THOMPSON, 157%; CORBETT, 1982)y. O
seu mecanismo de acfio & pela inibicac da sintese proteica,
podendo també&m romper a membrana da célula bacteriana, atra
vés da formacio de complexos de metals bivalentes  essen-
cisis: sao em geral hacteriostiticas, pordm em condi¢oes ex
cepcionais podem ser bactericidas. Em geral, as tetracicli
nas, apbs administragdo oral, sac absorvidas de forwa incom
pleta e irregular, sendo gue 30% #h0 excretados na forma i-
nalterada. A absorcao sofre redugao por alimentos sails de
célcio; magnésic, ferrc @ cluminio, e discretamente pelo lei

.
4 .

: ) . .
te, peoiz as tetragiclinas foxman guelatos nao  absorvivels
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com 0s metals pesados; & adicio de fosfato neutraliza de ma
neiva parcial o efeito gualzante do cllcio (BEVAN et alii,
1978) . A distribuigdo € boa na maioria dos tecidos do orga-
nismo @ fluidos, incluinde o leite, gue pode conter até 50%
da concentracac encontrada no plasma, A filtracao glomeru=-
lar @ a via principal de sxerecdo. Como foi citado, a tetra
ciclina seria em infecgfes buco-dentals, menos eficaz pela
ordem, guei sg penicilinas, aritromicina, c¢lindamicina e ce
Ffalosporina. O uso limitado das tetraciclinas & resultado
do large e indevido uso deste medicamento. Uma toxicidade
séria pelas teiraciclinas & rara, apresentandc um certo ni-
mero de reagoes adversas, sendo a mais comum, distfirbios gas
trointestinais, cujos sintoras incluem anorexia, nauseas, vh
mitos, ulceragdes da howa, diarréia e irritacgao perianal;
estes sao osg resulibados das propriedédes irritativas propor
cionals & dose destas drogas.

Uma diarréia grave pode ser um sinal de su
perinfeccao e um diagnéstico diferencial, neste caso, seria
necessario. Hi outres zfsitos adversos, come wn  acréscimo
no tempo de coagulagao do sangue; uma reagac fotossensivel
gue resulta em queimaduras.pelo 501 em paciente portador de
disfuncao renal pode resultar eom danos hepaticos graves e
morte, sendo aumentado esgse risco durante a gravidez. As te
traciclinas tawbém se depositam sob a forma de um ortofosfa
to complexo nos ossos ¢ dentes, durante o desenvolvimento,
tendo come resultado manchas marrons e hipoplasia de esmal~
te e osso {(FLINE 2t alii, 19564 = WEYMAN, 1965). Por eatas
raztes, as tetraciclinas rao poﬁém ser administradas na gra

vider a partir do terceivo mis, ou ao recem-nascido e babe,
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até og 12 meses de idade, causande danos ao sgmalte dos den

rt
o

es deciduos ou dano ac eswmalte dos dentes permanentes se a
tagao até 8 a 10 anos de idade (BEVAN et alii, 1979%). O uso
de qualguer tetraciclina, excetuande-se a doxiciclinag, 8
contra-indicado em pacientes portadores de disfungoes renais
adiantadas, 1& que pilora o estado urémico, resultado do acl
mulo de guantidades tdxicas de antibidtice. As reagﬁes alér
gicas sao raras, mas foram relatados casos de reagOes imedi
atas graves, incluindo o chogue anafilético apbs administra
gac oral e parenteral (FUREY e TAN, 13869).

Sintomas orais de alergia compreendem queilo
ses, lingua com colorag%o marrom e preta, e ulceragoes da
mucosa bucal.

A administracao oral das tetraciclinas & mais
segura do gue a administragao parenteral. O complezxo fosfa
to-tetraciclina determina niveis altos de antibidtico  no
plasma; com uma s& dose de 500 mg, via oral, conseguimos ni
veis miximos em 2 horas, com 1,88 mg/ml no plasma {(SHIDLOWS
KY et alii, 1958).

Nag intervencdoes bucais, cirirgicas, como &
avalisao de terceiros molares rebidos, 90% de todos os paci-
entes requerem uma terapia analgésica (QUIDING et alii, 1984).
O dcido mefenidmico & um agente snalgésico existente no mer
cado desde 1964, sende indicado para dores nao muito seve-
ras. ao ponto de requererem o usc de analgésicos  narcoti
cos. A denominagio gquimtca do dcido mefenBwico & o N (2,3~
x11il} &cido antranilico.

0 icide mefendmice aparentemente além de ini
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pir a sintese de prostaglandinas, inibe também 2 sua  ativi

dade (COLLIER o SWEATMAN, 1969; XK0OSS et alii, 1978} . bhsseme

i

ha~se aos compostes saliciliicos quanto as suas proprieda-
des analgésica, antipirftica e antiinflamatdria. B utiliza
de por via oral, na dose de 400 a 500 mg, e os seus efeitos
colaterals sao, geralmente, de pequena intensidade guando
do uso de dozes moderadas, porén mals propensos em adminis

2

rreia,

(D

i

tragac prolongada, tais cono irritacio glstrica, @i
leucopenia transitdria e erupgoes cutdneas, justificando sus
pensae do emprego. Casos de indugao de enterites e colites
foram relatadeos em uso prolongado, come 8 meses ou mals. Em
pacientes com doengas renals provoca um agravamento com  a
instalagdc de uma nefrite intersticial (BAKER et alii, 1984).

As sua

1

{:
i
et

acoes adversas potenciais fizeram
com que a F.D.A. insistisse junto ao fabricante, para a edi
cdc de um aviso, estabelecendo que esta droga nao deveria
ser administrada por um periodo superioxr a 7 (sete) dias.
A seguranca desta droga nao fol avaliada em criangas meno-
res de 14 anos de idade e mulheres gravidas e, por 1880,
nao deve ser usada sob renhuma circunstidncia, em gualgueruam

destes grupos de pacientes (AMA Drug Evaluations, 1983).



I, BEVISTA DA LITERATURA
. Papaina

MARTIN et alii (1957) compararam a papaina com
outras enzimas antiinflamatdrias como a tripsina e quino-
tripsipa, que sao enzimas animais, e concluiram qgue a papal
na & menos efetiva que as duas outras. Segundo MILLER st a-
1ii (1859} as enzimas proteoliticas manifestam sua agdo far
macodinimica na barreira de Fibrina oriunda da exudagio plag
mética, podendo haver comc conseguéncia uma  disseminacdo
sistémica de microorganismos presentes num processc inflama
tério contaminado, bem como §removerém pela sua agao fibri-
nolitica um retardo na reparagao tecidual. Mc CLUSKEY e THO
MAS {1958), em experiéncias efetaadaé com coelhes Ln vivo,
ocbservaram alteracoes na matriz das éartilagens proveocadas
pela papalina.

| INNERFIBLD {(18%%} afirmou gque a via oral po
de ser perfeitamente usada para a administragao de enzimas
pretecliticas.

ENGFELDT et.alii {1359} ocbservaram que a pa-
paina provocou alteragGCes na cartilagem epifisial de caes
jovens. A papalna apresentou uma seletividade pela cartiia-
gem em cresciments de cies jovens, e nenhuma alteragao £10
ches adultos. Em coelhos, & papaina causou necrose das fi-
bras musculares, inclusive as cardiacas e diafragmaticas.

MERKOW o LALICH (1261}, em exparinento com

ratos, constataram o fechamento premature da placa epifisid

ria, com retardamento no crescimento longitndinal dos ossos
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longos, rigidez da coluna vertebral e nalformagbes tordci-
cas. Estas malformagdes aparentemente decorrem da clivagen
4o condroitinsulfato da cartilagem, pois ocorre um aumento
da eliminagao urindria deste componente apds a injecao de
papaina.

SWEENY (1963) afirmava que os extratos de ]
rigem vegetal estao virtualmente livres de provocarem sensi
bilizagOes, que sempre sdc associadas s enzimas de origem
animal, como a tripsina e gquimotripsina. Sobre o mecanismo
de acdo, os extratos de papafna sfo estaveis mesmo sob bai
x0 pH, ficands previnida a sua inativacao pela acidez do
meio estomacal. O seu mecanismo de agaoc nao estid bem defini
do, mas algumas evideéncias indicam que esta ativa os precur
sores da fibrindlisge.

PANZONI (1964) realizou um estudo clinico em
atletas que sofreram tode o tipo de traumas esqueléticos.
Obteve bons resuitados no tratamento pds-traumdtico em 87%
dos atletas, resultados moderados em 10% e sem resposta a
terapéutica em 3%. Afirmou gue as enzimas proteoliticas, por
atuarem na lise do reticulo fibrinoso, promovem uma mais :é
pida normalizagio das sequelas inflamatdrias.

YARINGTON e BESTLER {1964}, em um estude du
plo-cego e placebo controlado, mostraram que 05 pacientes
submetidos é amidalectomias ¢ adencoidectomias, que tomaram
papaina no pbs-operatdrio, mogtraram uma recuperagao = mais
rapida em relacdo aos gue tomaram placebo.

BOUTSELIS e SOLLARS (1964} administraram pa
paina por via oral eﬁ pacientes submetidas a episictomia; a

diminuicao da dor do edema pOs-operatdrio fol estatistica-
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mente significante em relagao as pacientes que tomaram pla
cebo, neste ensaio duplo-cego e randomizado. Houve um incre
mento da cicatrizacgdo, boa resclucao do edema com diminuicao
da dor; a medicagio foi bem tolerada e n3o houve evidénciag
de efeitos adversos.

THOREK e PANDIT (1964), num enszaio duplo-ce
go e método de controle por placebo, em que procuraram redu
zir ao minimo a influéneia da manipulacio dos tecidos  nas
incisces abdominais, em laparotomias, obtiveram o seguinte
resultado: o grupo controle apresentou 58% de pacientes com
edema na regio abdominal e o grupo tratado com papaina 10%
de edema na regiao abdominal, com significante resultado a
favor da papaina.

METRC e HORTON (1965) afirmaram: h& evidén-
cias que nos mostram gue a papaina ndo provoca reagbes sis
teémicas, efeitos adversos, reagtes de antigeno e sensibili-~
dade, diferengas no tempo de protrombina e ulceragoes nes
tecidos, que sa0 sempre associadas ao uso de enzimas proteo
liticas de origem animal. Realizaram um estudo duplo - cego
con papaina e'placebc, em 25 pacientes que foram submetidos
a4 avuls3o de terceiros molares de ambos os lados da maxila
e mandibula, em gue houve comparacao dos tempos cirlrgicos
e administracao da droga por 5 dias, sendo obtido o seguin-
te resultado: a redugao do edema fol marcante em 28% dos pa
cientes, moderada em 60% e minima nos outros 12%. O medica
mento foi bem tolerado, quanto a efeitos adversos um pacien
te apresentou nauseas e bradicardia, e outro apresentou v
mito e erupgdes cutineas.

MAGNES (1566} realizou um estudo duplo-cego
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para determinar a efebividade da papaina no controle do adea

ma, inflamagdo e dor resultantes de procedinpentos cirGrygi
cos bucais. Conseguic dewonstrar que houve significante efe
tividade em 75% dos pacientes, contra uma efetividade do
piocebo de apenas 4%, Cowparando ©s sintomes pds-operatdrios
houve B83% de efetiviéad@ quanto 2¢ edenma e 33% em relagido a
dor. A redugho da dor no caso fol indireta, pois foram usa
dos analg@sicos em tedos os wrupos; a papaina foi um coadju
vante.

DEENTH et alii (1968) elucidaram a molécula
da papalina; esta apresenta umz cadeia polipeptidica de 211
residuos, dobrada em duas partes, nitidamente separadas por
uma fenda, com ¢ sitio ative localizado na superficie da
fenda. |

HOLT (1969) comparou varios pacientes  com
traumas adguiridos em atividades esportivas, gue tomaram pa
paina, com paclientes de um grupo controle que sofreram o
mesmo tipo de trauma dos anteriores. Através de uma observa
cac clinica, no grupo gue tomou a enzima houve uma resolu-
¢ao mais rapida e um retorno # atividade fisica mais preco
o2 gue os do grupo conticle.

BAZEROUE =t alii {1972) realizaram um estudo
clinico duplo-cego em pacientes submetidos a diferentes in
tervengﬁas cirlrgicas bucals; os pacientes foram ‘divididos
am quatro grupSs, gue receberam, respectivamente, no pds-o
peratdric: papaina, oxifenbutazona, uma associagao tripsi
na-quimotripsina e placebe. Foi avalisdo no pds~ operatdrio
a presenga de edema, triswe, dor e yubefagdo da pele no lo-

cal. A papaina ndo mostrou Siferencas. em relacado ao  grupo



IR

placebo,

A obtencao da papaina foi metodizada por BUR
KE et alii {(1974). Bsta £ obtida por precipitacac, utilizan
do-se cloreto de 88dio, e pela cromatografia de afinidade
do precipitado redigsolvido.

Segundo SNIDER et alii (1974), a inalacio de
papaina en pequenas doses provoca enfisema em hamsters, coe
1hos e cachorros.

RVINNSLAND (1974) demonstrou que ratos  em
crescimento, submetidos a doses repetidas de papaina, agrg
sentavam uma diminuicgao do crescimento crénio—faciéi e so-
bre zonas de crescimento epifisial, tudo por causa da acgao
da droga sobre o tecido cartilaginoso.

SCHRAMM et alii (1974) concluiram que a pa-
paina induz uma diminuigdo do ¢rescimento da base do cranio
em ratos, e wais pronunciadamente nas fémeasg, talvez oY
causa das diferentes gradagoes de ﬁiferenciagéo no ocresci-
mento sincondral.

Segundo GREGORT {1875}, em cirurgia oral as
enzimas proteoliticas, por sua agao fibrinolitica, t&m indi
cagao guande passadas as primeiras 48 horas do trauma desen
volvido nas chamadas reagBes inflamatdrias primdrias; isto
porgue poderiam romper a barreira de fibrina defensiva lo-
cal prematuramente, facilitande uma disseminagac dos micro
organismos presentes, levando o paclente a uma bacteremia.
Logo quando administradas devem estar associadas a  antibid
ticog e/ou guimiocterdpicos.

CACT e OLUCK {1976), num estudo clinico d&u-

plo~cego entre a papalina e a prednisclona, concluiram e
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ambag as drogas sac efetivas nz redugdo das sequelas das ci
rurgias bucals, tals como: trismo e dor; no controle do ade

ma arbas nao se mostraram significantes, embora a predniso

lona parega ser mails potente, Porém, a prednisolona usada

(“\

votineiramente pods produzir sérins complicagfes eom  alguns
pacientes. GLICK e BRUBACKER ilQ?ﬁ)afiamﬁﬁm: a5 preparacgoes
comerciais da papaina sdo de trésg formas: 1. enzima ativa;
2., enzima inativa, ativavel; 3. enzima inativa, ndoc ativa-
vel,

GRAFF-RADFORD et alii (1980), em um  estudo
duple~cego clinico entre papaina e placehbo, documentado com
a reproducac da wensuracac objetiva do edema facial em duas
dimensOes, apbs as intervengoes cirlrgicas, que foram a re
mocao de terceiros molares, conciuiram que o grupe tratado
com papalna apregentou um menor desconfofto e mais rapida
recuperacac gue o grupo controle. Quante ao trismo e edema,
decresceram até proporgoes confortdveis aos pacientes, apds
o terceiro dia da intervengao, isto no grupo gue tomou a pa
paina.

SINCLAIR~ARAUZ (1982) realizou estudc compa-
rativo dog antiinflamatdrios de origem vegetal (bromelina,
escina e papalina), apds cirurgias realizadas em ratos, =]
concluiu gque o tempo de recuperacgao dos animais gue tomaram
escina e bromelina foi mehor que o tempo de recuperagao do
grupo que tomou papaina.

gTLVA (1984) estudou os efeitos colaterals
que os antiinflamatdriocs enziméticos de origem vegetal [(es~—
sina, bromelinz @ papaina) possuem sobre a coluna vertebral

de ratas, em diversas c@nd;wfﬁq experimentais, e conciuiu



gue as trds drogas cevsaram roeducdo no crescimento das colu
nag vertebrais. Quanto d i f&rmmg&o da coluna, todos o8
subgrupos apresentaram leves deformacles en relagac ao gru-
po controle. O subgrupo da ascina fol o que apresentou maior
defornagac.

BUSATO (1984} também estudou os efeitos cola
terais dos antiinflamatdrios anziméticos, de origem wvegetal,
sobre o desenvelvimento crinio-facial de ratos. Encontyou
uma redugae significante no comprimento total do crinio em
ratas gue tomaram papaina durante 2 prenhez. Quanto ao com—
primento da face, largura do cranio e comprimento da base

do crdnio, ndo foi encontrada renhuma diferenca.

. Aspirina (ALALSD)

VANE (1971) afirmava gue a asplirina inibe a
formagac de prostaglandinas nos tecidos, por inibir direta-
mente uma ciclo-oxigenase do metabolismo intermedidrio das
prostaglandinas.

SMITH & WILZIS {1971) wostraram qua a aspiri
na reduzia a agregagao plaguetirie e a adesividade das plaw'
quetas ao vidro, gquande o sangue receblia ciirato. Experimen
tos estes realizados Ar vifro.

VINEGAR et alii {(1976) afirmavam: a analgesia
provocada pela aspirina e acetaminofem & consequéncia da a-—
a0 antiinflamatdria dastas drogas. A atividads antiinflama

tHria da aspirina & dose dependente, e esta atividade seria

chtida em nivais gue provocsriam efeitos colaterais. Tste



exporimento fol realizado com ratos e utilizando-se modelos
de inflamagao com: carregening, tripsina, keolim e Acido acdtico.
SKIELBRED et alii (1977), num estudo duplo=-
~ceye cruzado entre o AJALS., e paracetamol, conclufram que
DoALAGEL prnaongava o tempoe de sangramenio no pré»opefaté
rio, @ guanto a sup agaw anti-edematosa no pré - operatdrio
nao houve conclusio se esta acao é devida a um efeitc dire-

.

to da droga ou causads indiretamente pelas alteracdes hema

=]

tolégicas induzidas pela mesma. Sugeriram que o paracetamol

-

& preferivel ac BA.A.S. em cirurgia bucal.

Segundo FIORE-DONNO (1579), existe uma ampla
justificativa para o usc de agentes gue inibem a mediagiodas
prostaglandinas em cirurgia bucal, reduzindo-se a inflama~
gac e a dor,.dm qua o use de um simples analgésico.

WINTER e POST {(1983) afirmavam: as DAINES e
tetivaments reduzem o adema na ricawente vascularizada muco
sa bucal, resuitan&o clinicamente numa significativa redu-
~a0 da dor, concorrende para a diminuigge dos espasmos e
dor aguda da musculatura da cabega e pescogo, apds os proce

dimentos cirfirgicos da regiso. Os efeitos adversos no trata

mento pds-operatdric com oxaprozin e A.A.S. foram infrequen

{i

tes ¢ minimos, comparando-se com O grupo placebo, e nao po-
dem ser relacionados oo a terapia.
CREEN et alii {1983}, num trabalho clinico

duplo~cego randomizado e placebo controlado, pava determi -

nar o quanto a fibrindlise € sunentada guando os paclentes
sac tratados no gls—oparatdric com asplizina e diflunisal;

chegaram & conclusio gue a atividade fiprinolitica da aspi-

— - o - -
rina nao determina mooificagoes nos parametroes hemostati-~



cos, e O sau efeito sobre a fibrindlise & miniwo em indivi
duss normais.

OYEKAN et alii (1984) mostraram gue a combi
nagao de A.A.S. com o diurético furcsemida induzia a uma re
ducas da natriuress en humahos.

ANDERSEN & GOTZSCHE (1984), em um estudo du
plo-cego entre o naproxen e aspirina, no tratamento de con—
tusces migculo-esqueletais, nio encontraram diferenca signi
ficativa entre os dois agentez, porém ficou demonstrado que
a implantacac da teréyéutiéa logo apbs a contusido & prepon-
derante para o sucegso da nesma.

RANDALL = ANTON {(1984), em experimento reali
zado conm camundongos, notaram que a mortalidade e a malfor-
magao fetal induzidas pelo dlecol, foram reduzidas pela ad
ministragao de aspirina no 10?2 dia de gestagéc, O mecanismo
de acac da aspirina no caso ainda precisa ser elucidado. |

CAILLARD et alii (1984), numa avaliagao qua
litativa e guantitativa, =2ncontraram uma correlagéo antre
flceras gastricas e gastrite erosiva com a administracac de
aspirina,

ASAD et alii {1284}, numa avaliacdo c¢linica
de pacientes com histdria de urticdria, asma ou ambas, indu
zidas por aspirina, constataram gue apds ingestac da droga
ocorria um aumento da concentragao de prostaglandinas F2 al
fa no plasma. Repetindo a wedicagao nos dias subgsequentes

alguns pacientes apresentaram tolerancia 2 droga e  outros

desenvolveram uma broncodilatacac, sugerindo, assim, gue o
responsdvel pela sensibilizagao & ¢ mecanisno  imunoldgico

dos individuos.



SIMDET-PEDERSEN et alii [1985), realizando
une estudo clinice duple-cego randomizado em pacientes que
se submeteram 3 avulsio de terceiros molares retidos, e gque

-

receheram no pos-~operatOorio ALALS. o naproxern, entre outras

conclusdss disseram que o A.A.S. € a droga padrdo para kra
tamento analgésico apds uma cirurgia bucal & os efeitog ad
versos da mesma foram: dores estomacais, dispepsias, vOomi-
tos e tonturas. O naproxzen apresentou maior efeito analgésg

co gue o A.A.S.

. Rcipo MerenAMICO

CASS e FREDERIK (1963}, em um estudo duplo-
~Ccego com pacientes portadores de doreé cronicas, demonstra
ram que 250 mg de &dcido mefendmico g3o superiores no contro
le da dor do que 600 mg de aspirina.

VAIDYA ot alii (1973), realizando um engaio
duplo~-cego entre aspirina, acideo mefenimico e placebo, em
75 pacientes com dor pis-operatdria, nae encontraram dJdife-
renga significativa no controle da dor, entre as drogas e o
placebo. Sugeriram que os resultados podiam ser decorrentes
da grande resistencia & der do grupo &tnico, no caso hindus.

ROWE et alii (1980}, num ensaic clinico du~
plo~cego, d&monstfaram que o acido mefenamico & mais efeti
vo que ¢ placebo ou aspirina no controle da dor apds  endo-
donticoterapias.

Segundo ROWI et alii (1981), o Acido wmefend

mico aparentemente inibe nac somente a sintess das prosta-
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glandinas, mas também a sua atividade. A Aroga & claramente
matsg efetiva que o placebo no controle da dor pos-cirlrgica
e nao foram relatados efeitos adversos pelos pacientes da
grupo do acide mefendmico,

VALDEZ (1982), realizando experimento clini
co duplo~cege entre zomepirac 100 mg, 50 my, 25 mg, Acido
nefeniimico 250 mg e placebo, em pacientes gue sofreram  ci-
rurgias ortopédicas, encontrou superioridade no controle da
dor do zomepirac 100 mg e diferengas nao significantes en-—
tre as outras dosagens do mesmo e a outra droga, pordm to-
dag foram superiores aoc placebo.

HALL e PETTY {1923} reportam deois oasos nos
quais 0s pacientes apresentavam colite & enterite c¢ausadas
pelo acido mefendmico.

BAKER et alii (1984) apresentaram un caso de
deficiéncia renal e nefrite intersticial induzidas pelo Aci
do mefendmico, em uma paciente de 63 anos gue sofria de lu-
pus eritematoso, e gua tomou o nmedicamento na dosagem de
500 mg, duas vezes ao dia, durante 11 dias.

OHNISHI =t alil (1984} compararam a efetivi-
dade do piroxicam e do &cido mefend@mico na analgesia das do
res pos-exoddnticas, num estudo duplo-cego, e congcluiram

gque o piroxicam & mals efetivo.
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« IETRACICLINA

SANFORD et alii (1954) concluiram, apds estu

formf

do clfnico, que as tetraciclinas, guando usadasz apds um  an
tiblograma, sac uma familia de antibidticos de uso prefefeg
cial devide & baixa prevalBncia de efeitos adversos, sua es
tabilidade, solubilidade e grande absorgde pele trato gas-
trointestinal.

SHIDLOVSKY et alii (1958), através de um es
tudo microbioldgico, demonstraram a superioriaade &o fosfa~
to complexo de tetraciclina sobre a clortetraciclina, guan
to aos niveis séricos conseguidos pelo complexo, evidencian
do-se uma mais pronta respoéta terapéutica.

RODRIGUES & ARMIJO (1564) explicaram que a
ingestdo concomitante de substancias come hidrdxido de alu
minio e outros antiacides, podem comprometer a absorgao das
tetraciclinas quande administradas por via oral,; provavel-
mente pela formacao de guelatos.

KLINE et alii (1964} e também WEYMAN (1965)
afirmaram gque as tetraciclinas depositam—ze sob a forma de
um ortofosfato complexo nos dentes e ossos, durante o desen
volvimento, tendo como rasultado manchas marrons e hipopla-
sia de esmalte e ossgo.

HATME et alii (1969) estudaram o efeite ini
bidor da tetraciclina na ostecgénese e na mineralizagao
em embrices de camundongos, sugeriram a possibilidade
da droga inibir a sintase do coligeno, comprometendo a in~

corporagac da_ prolina no protocoligenc € a conversac des
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te em colageno, sendo esta Gltima inibigﬁo dependente de u-
ma interacio da droga com long ferro, necessidrios na hidro
xilagdo da prolina pela hidroxilase do protocolageno.

FUREY e TAN {1969} relataram casos de chogque
anafildtico, causados pela administracdo oral e parenteral

da dimetilclorotetraciclina.
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ITI. PROPOSICAO

0 escopo desta pesguisa & realizar um estudo
clinico comparativo e em duplo-cego, entre os antiinflamatd
rios A.A.8. e Papaina, aurante o pbs—operatdrio de cirurgias
de terceiros molares inferiores retidos, bem como a tolerdn
cia a esteg medicamentos e seus possiveis efeitos adversos

neste periodo.
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1V, MATERIAIS E KETODOS

1, HATERIAIS

1.1, Haterial "Humano®

0 material consistiu na avulsdo de 64 dentes
retidos, realizada pelo autor, em 32 pacientes da Clinica
Cirlrgica da Faculdade de Odontologia da Pontificia Univer-
sidade Catdlica de Campinas, durante os anos de 1985 a 1987.
Todos 08 dentes avulsionados eram terceiros molares inferio
reg com retengao total.

Em,todes os pacientes foram extraidos os dois
tarceiros molaraes inferiores, tendo de acordo com a anamhe-
se, exame clinico, radiografico e o estado geral da salde
contribuido para o ensaio. Quanto 3 raga,.27 eram da raga
branca, 4 da raga negra e 1 da raga amarela (tabela 2, da

pagina 48).

1.7, Baterial Farpacoudeico

1.7.1, DROGAS OBJETO DO EXPERIMENTO

1.2,1.1. papaina

Nome conzrcial Tromasin®, apresentada em com
primidos contendo 5 myg, correspondendo a 40.000C unidades de
papaina, accndicionados em frascos escuros conktendo 24 com-

primidos, do lote de fabricagdc 1482B, de 29/08/85, e iden
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tificados externamente como Tromasin A e Tromasin B, e que

apos a fase experimental da pesquisa, foram identificados e

lo fabricante, Laboratdrio PFarmacdutico Aché.

1.2.1.2. PLACEBO DA PAPAINA

Possuia é mesma forma farmacutica e aparén
cia externa idéntica ac medicamento anterior, POrém o cone
teido do comprimido era amido de milho e glicose e excipien
tes, que foi identificado, posteriormente, pelo fabricante,

LaboratOric Farmacéutico Aché.

1.2.1.3, Acipo aceriv saviciLico

Nome comercial A.A.5., apresentado em compri
midog contendo 500 mg do acido, acondicionados em envelopes
plasticos contendo 4 comprimidos cada um, do lote de fabri
cagac 7894, do ano de 85, identificados somente pelo invélu
cro maior {saco plastico} com os nomes A.A.S. "AY e A.A.S.
"R", gue foram identificados apds o experimento pelo fabri

cante, The Sidney Ross Co. - divisao Winthrop.

1.2.1.4. PLACEBO DO ACIDO ACETIL SALICILICO

possuia a mesma forma farmac8utica e aparén
cia externa idéntica ao medicamento original, porém o con-
tefido do comprimido era placebo inativo e excipientes, gue
foi identificado pelo fabricante, The Sidney Ross Co., pos

teriormenta.
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1.2.2. DROGAS ASSOCIADAS AO EXPERIMENTO

1.2.2.1, TETRACICLINA FOSFATO

Nome comercial Tetrex 500, apresentada em
capsulas ;ontendo 500 mg de tetraciclina tamponada com fos
fato, acondicionada em invOlucros metdlicos com 4 cépsulas
cada um, na forma original, do lote de fabricagdo T5F973
com validade até agosto de 1989, cedida pelo fabricante, La

borterapica Bristol Quimica e Farmacdutica Ltda.

1.2,2.2. ACIDO MEFENAMICO

Nome comercial Ponstan 500, apresentado em
ccmprimidés revestidos de "film seal®, fornecidos pelc fa-
bricante, Laboratdrio Farmacéutico Ach&, a granel, acondi
cionados em um frasco escuro usado na indlstria guimico-far
macéutica. O medicamento era oriundo do mesmo lote de fabri
cagdao com validade até 1990. Para o uso os comprimidos fo-
ram acondicionados pelo autor em sagquinhos de papel mantei

ga, 12 em cada saguinho, e identificados.

1.2.2.3. LIDOCAINA

Lidocaina em solugac aguosa a 2%, com norepi
nefrina a 1:50.000, nome comercial Xilocaina 2%, acondicio
nada em tubetes de 1,8 ml, fabricada pela Astra Quimica do

Brasil Ltda., e adquirida no comércio.
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1.2.2.4, TINTURA De TIMEROSAL

Tintura de Timerosal em solugao de 1:10008,

neome comercial Merthiolate, acondicionada em frascos de 30

mi, fabricada pela Eli Lilly do Brasil Ltda., adquirida no

comercio.

1.3, MaveriaL £ InstruMenTAL CIrlirsico

1.3.1.

INSTRUMERTAL

Duas bandejas retangulares em ac¢o inoxidavel
Uma cuba rim

Pinga clinica

Pinca de dissecgdo

Pinga hemostdtica tipo Kelly

Pinga de retalho tipo dente de rato

Seringa hipodérmica tipo Luer-~Look de 10 ml
Seringa tipo Carpule

Afastador de Mead

Afastador de Farabouef

Bisturi descartivel com lamina 15
gindesmotomo de Mead

Martelo ciriGrgico de madeira

Cinzel reto

Cinzel goiva

Alavancas de Seldin

Ostedtomo
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- Curetas média e peguena

» Porta-agulhas de Mathiew

1.3.2, MATERIAL CIRORGICO

. Gorro

. Mascara

. Avental cirlirgico

. Luvas cirlrgicas

. Campo operatdrio

. Compressas de gaze

. Fio de sutura de algodao

. Sorc Fisiolégico

1.4, MaterIAL D Mepicho

. Cefallmetro ou espessOmetro cefilico gradua
do centimetricamente e milimetricamente de 0
a 25 cm

. Lapis dermografico azul

1.5, MateriAL para Exames COMPLEMENTARES

. EsfigmomandOmetro marca Tycos
. Estetoscopic marca B e D

. Abaixa-linguas de madeira
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. Agulhas descartaveis 25x7
. Capilares de vidro

+» Papel filtro

1.6, MateriaL pe CoLeTa peE Dapos

1.6.1. FicHA INDIVIDUAL

Todo o experimento foi anotado em fichas in
dividuais com questiondrio estandartizado, uma ficha para
cada intervencao cirlrgica e acompanhamento pds-operatdrio.

Na ficha individual correspondente & primei-
ra intervengac, foi atribuide um nimerc de 1 a 32, sequen
cialmente. Na segunda intervenc¢ao fol atribuido o nimero cor
respondente & primeira intervengao acrescido da letra "A".

Oz Iteng constantes desta ficha eram:

. Qualificagéo: nome, enderego, sexo, idade, raga, naturali
dade e profissao;

. Histdrico da moléstia;

. Medicamentos prescritos anteriormente;

. Manifestacoes medicamentosas anteriores;

. Exames complementares: PA, TS e TC;

. Medicacao pds-operatdria;

. Posologia da medicagao;

. . Intervengao;

. Data da intervencao;

. Tempo de intervengio;
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« Bvolugao clinica;
» MensuragOes: inicial e do 19 ao 49 dia {24 a 96 horas)
- Observagdes:

. Data de alta;

« Conclusoes . {modelo apresentado no apéndice, & pagina 88).

2. METonos

2.1, MeTopoLosIA DA SELECAD DE PACIENTES

Os pacientes foram selecionados por amostra-
gem de conveniéncia, entre os gue se apresentaram na Clini
ca Cirlirgica da Faculdade de Odontologia da Pontificia Uni
versidade Catdlica de Campinas.

Apbs breve exame clinico e constatacgiac gue o
mesmo enguadrava-se no perfil estabelecido pelo protocoelo
da pesquisa, era procedido © inventldrio de salde. 0 pacien
te devia ocupar a faixa etadria compreendida entre 15 e 26 a
nos inclusive, possuir boa salde geral, nao estar en trata
mento médico, nao fazer uso constante de qualguer medicamen
to, nao. ter tido reacgao adversa ocasionada por gualguer me
dicamento, histdria de sangramento anormal ou hemorragia

e
pés-Operatéria:Ng;r nutriz ou gravidez_confirmada ou a con
firmar. |

A segunda fase da selecao constou de exame
radiografico, com tomada de radiografias periapicais da re -

gido interessada.
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Na interpretagao radiografica examinou-se o
tipo de reteng¢ao dos terceiros molares inferiores, a seme-
lhanga de posicionamento e ieteng&o entre os dois lados.

Foram excluldos os pacientes que apresenta-
ram retencao incompleta, retencoes atipicas e raras, gigan
tismo corondric ou radicular, presencga de cistos dentigeros

ou gualguer patologia dos tecidos peridentlrios dos tercei-

ros molares inferiores.

2.2, BetopoLosia DA ImcLusio pos PACIENTES Nos Grupns

Os pacientes, apds a selecao, foram agrupa-

dos em 4 grupos de 8 pacientes cada um, por sorteio.

2.3, MeToboLocIA po Ensato CLinico coM AS Drocas

O enzaio clinico realizado foi do tipo compa
rativos emeesde cm duplo-cego. Foram formados guatro grupos,

assim discriminados:

12 intervencdo - recebeu Tromasin "A"

Grupo A a _ e
27 intervengao - receheu A.A.S5. TA'
12 intervencgic - recebeu Tromasin "BY
Grupo B »
22 intervencio - recebeu A.A.S. "B
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1% intervencio - receben A.A.8. “A"
Grupo ¢ a
27 intervengao - recebeu Tromasin "B

12 intervengdc - recebeu A.A.S. "B"

L]

Grupo D 3
27 intervengao -~ recebeu Tromasin A"

2.3.1. FARMACOTERAPIA ASSOCIADA

Todos ©5 grupos receberam no pos-operatdrio,

a terapia medicamentosa asgsociada de tetraciclina fosfato e

Acido mefenidmico.

2.5.7. POSOLOGIA DAS DROGAS

. Papaina, A.A.5. e seus placebos: 24 comprimi

dos, 1 cada 4 horas.

. Tetraciclina fosfato: 8 capsulas, 1 cada 12

horas.

. Kcido mefenimico: 12 comprimidos, 1 cada 8

hioras.

2.3.3, INTERVALO DE EMPREGO DAS DROGAS

Houve um intervaleo minimo de emprego de 30

a

dias, dado pelo intervalo da 12 e 2% intervengo.



.38.
2.4, MeTopoLo1a DE MensuragAO Do EDemA Pos-OPERATGRIO

& metodologia usada baseou-se nas medidas cra
niométricas. Foram selecionados dois pontos craniométricos
da hemi-face, pares = laterais, a saber:

. gbnio: situado no vértice do angulo da mandi
bula;

. zigio: ponto lateral mais proeminente do pro
cesso zigomdtico,

As medidas lineares faciais tomadas foram:

. diametro transverso maximo ou bizigomitico:
gque & a dista3ncia entre os dois zigios (Figura 1, da pigina
39);

. didmetro bigoniaco: gque & a distancia entre

os dois gbnios {(Figura 2, da pagina 39).

2.4,1. TOMADA DAS MEDIDAS

Os zigic e gonic de cada lado dos pacientes,
foram “localizados por palpagao. ApSs a localizacgao os pon-
tos foram marcados com lipis dermografico azul. As medidas
foram tomadas com os pacientes sentados em cadeira odontold
gica (SS White), e com a cabega apeiada no cabegote, de mo

do gque o plano de Camper ficasse paralelo ac solo.
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2.4.2, INTERVALO DAS MENSURACOES

Os pacientes sofreram a Mensuragao inicial
alguns minutos antes da intervencio cirtGrgica, e depois com

intervalos regulares-ae 24, 48 e 72 horas.

2.5, Metoporosia CLiNICA coM oS PACIENTES

2.5.1, PROCEDIMENTO PRE-OPERATORIO

Os pacientes compareceram & Clinica Cirlirgi
ca 15 minutos antes de se iniciarem as intervencgdes, sempre
entre 12,00 e 20,00 horas das tergas~feiras; Os procedimen=-
tos pré-operatbrios foram os seguintes:

. exame da cavidade bucal;

. tomada da pressaoc arterial;

. exame do tempo de coagulagéo ¢ sangramento;

. localizacao e marcagao dos pontes craniomé-
tricos gbnio e zigio;

. mensurag¢do inicialj;

. langamento das informagtes na ficha indivi
dual;

. recomendagao para que © paciente nao removes
se as marcas dos pontos craniométricos at& o 49 dia apds a

intervencao.
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2.5.2. TECNICA CIRORGICA

Todos 0s pacientes foram operados com a mes-
ma técnica, mesmo cirurgido {o autor) e mesmo auxiliar {Prof.
Hélio Itdlico Schiavinatto). Primeira cirurgia do lado di-

‘reito e segunda, lado esqguerdo.

2.5.2.1. FASE PRELIMINAR

Antissepsia externa e interna com tintura de
timerosal, anestesia troncular do nervo alveolar inferior,
lingual e bucal, com seringa Carpule de refluxo, usando-se
3 tubetes de lidocaina a 2% com norepinefrina a 1:50.000.

Apés 0g sintomas anestésicos, foi testada a
anestesia da regilo com peguena punctura feita com © sindeg

mbtomo no trigono retromolar.

2.5.2.2. FASE CIRORGICA

Tncisac de Winter com bisturi, descolamento
do retalho mucoperidstico e seu afastamento com o afastador
de Mead.

Apds a exposicao do tecido Osseo, foi reali-
zada a osteotomia a cinzel e martelo, até serem expostos
2/3 da corcoa do dente retido.

A avulsdo do elemento inclusoc sempre fol rea
lizada 3g custas de alavancas de Seldin., Em seguida, foi
feita a limpeza da cavidade 6ssea ou alvéolo, removendo- se

o capuz dentirio, espiculas e esgquirclas Osseas e ainda a
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limagem das bordas Hsseas.

0O retalho mucoperilstico era recolocads - em
pesigac e a sutura realizada por pontos separados com fio

de algodao.

2.5.2.3, 1eMpo cirlRGico

Congiderou-se como tempo cirlrgico, o espago
de tempo decorrido entre o inicioc da incisdo e a feitura do
ultimo ponte de sutura do tecido gengival, ou melhor, o tem

po da fase cirGrgica.

2.5.3, METODOLOGIA DA TERAPIA MEDICAMENTOSA

Apds a identificagao do grupo correto do pa
ciente e se primeira ou segunda interveng¢ao, confeccionava-
-se a receita dos medicamentos., A receita era wminuciosamen
te explicada ao paciente, gquanto a posclogia dos medicamen=—
tos e o porque de tal medicacio.

Recomendava-se ©0s culdados de ordem geral,
e gque o mesmo nao fizesse usc de gualguer outro medicamento
ou tratamento de ordem local, como: compressas frias ou
gquentes, gelo, bochechos antissépticos, etc...

rRecomendava-se, ainda, que apds 24, 48 e 72
horas o paciente retornasse, e no 79 dia para remogao de
pontos, guando nos entregarie os frascos e invélucros das

drogas.
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2.5.4, CONTROLE pOS-OPERATORIO

Todos os pacientes foram submetidos a um con
trole pds-operatdrio. O paciente retornava 4 Clinica Cirfir-
gica nos trés dias subsequentes, sempre &s 19,00 horas. HNa
oportunidade era procedido o exame clinico da cavidade bu-
cal, exame externo, mensuragodes das medidas lineares faciais,
avaliagao subjetiva do edema pelo investigador e suas im-
pressbes sobre a evolugao clinica do paciente.

0 paciente era inquirido sobre os seguintes
itens:

. dor, ge estava sentindo ou sentiu;
. abertura bucal, se diminuida;

. manifestagoes alérgicas;

. ndusea e enijdo:;

. vomito:

. dor no estdmago;

. tontura;

. sonoléncia;

. euforia;

. hemorragias

. ou gualguer cutro efeito adverso.
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V. RESULTADOS

Os resultados obtidos apds a aplicagio da me
todologia proposta, serdo apresentados em tabelas confeccio
nadas com os dados extraldos das fichas clinicas.

A tabela 1, da pagina 48, mostra-nos a dig-—
tribuigac de pacientes guanto ao sexo.

A tabela 2, da p&gina 48, a distribuicac quan
to & racga.

A tabela 3, da pagina 48, a faixa etdria dos
pacientes em ancs completos.

A tabela 4, da pagina 49, mostra a distribui
gao dos pacientes com os respectivos niimeros, nos guatro
grupos em gue foram divididos.

Conforme afirmacgdo anterior, ao término da a
plicagao da metodologia clinico-cirirgica, as drogas, obje-
to do estudo, foram identificadas pelos respectivos fabri
cantes.

A Aché LaboratOrios Farmac@uticos S.A. iden
tificou os comprimidos dos frascos com a denominagao de Tro
masin "A", como aqueles nos quais os comprimidos continham
o principio ativo, ou seja, a droga Papaina. Qs frascos com
a denominagado Tromasin "B" continham comprimidos de place-
bo. No apéndice serao apresentadas as formulacoOes e dosagens
fornecidas pelo fabricante.

A The Sidney Ross Co. identificou o  invdluy
cro plistico gque continha os envelopes com a denominagao de

A.A.S."A", como aguele em gue os comprimidos tinham o prin-
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QiPiQ ativo, ou seja, 500 mg de &cido acetil salicilico. ©
invélunre com a denominacao A.A.S. "B" continha os comprimi
dos Cam placebo inativo. Os componentes e as respectivas do
$agens nao foram fornecidos pelo fabricante.

Ent3o, apds as identificacdes, os grupos da
pesqulas puderam ficar assim constituidos, para a apuragao

dos resyltados:

12 intervencdo - Papaina
Grupo A 2

2% intervencdo - A.A.S.

1% intervengdc - Placebo
Grupo B

2% intervencao -~ Placebo

12 intervencdo — A.A.S.
Grupo C

2% intervengdo ~ Placebo

12 intervencgdo - Placebo
Grupo D {

2% intervencdo - Papaina

' De acordo com proposigdo anterior, a mensura
¢ao do wdema pds-operatdrio foi realizada através das medi
das litwares bigoniacas e bizigomidticas.

0s dados apresentados sdc resultantes do a-

crésciig das medidas iniciais, ou seja, as apresentadas pe



los pacientes no pré-operatdrio imediatof @ as outras weddi
das com os intervalos de 24, 48 e 72 horas apds as interven
goes. Das medidas apresentadas foi descontado o valor da me
dida inicial, para gue o dado apresentado refira~se somente
a¢ gdewa ocorrido.

A tabela 5, da pagina 49, apresenta ¢ edenma
em centimetros, obtido através do acréscimo das medidas bi
goﬁiacas, efetuadas 24, 48 ¢ 72 horas apds as intervengdes,
nos pacientes do grupo A.

Na tapela 6, da pagina 50, sao apresentados
os resultados no mesme grupo referentes ds medidas bizigoma
ticas, com ¢ mesme intervalo de tempo e durante as nmesmas
intervencces.

Na tabela 7, da pigina 50, temos a média do
edema em centimetros das trés mensuracgoes e nag duas inter-—
vencees, e o tempe cirlrgico de cada intervengao contado em
minutos.

Nas tabelas 8, 9, da pagina 51, e 10, da pa
gina 52, os resultados referentes ao grupo B, obedecendo a
mesma ordem do grupo anterior.

Nas tabelas 11, da pigina 52, 12 e 13, da pd
gina 53, os resultados do grupo C.

Nas tabslas 14, 15, da pagina 534, e 16, da
pagina 55, os resultados do grupo D.

A tabela 17, da pagina 55, apresenta os efel .
tos adversosg ralatados palos pacientes.durante o poOs-opera
tério, e que puderam ter rslagace com as drogas do-ensaio.

Pelas tabelas de nﬁmerb 5 até 16, podemos 1

dentificar o dia em qus ccorrsu o edema maximo no pds-opera
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tirio e, de acordo com as drogas tomadas, estes dados nos
dac a distribuigac de pacientes mostrados na tabela 18, da
pagina 56,

A tabela 19, da pdgina 56, nos di a mesma dis
tribuigac anterior, mas sem levar em considevacao o medica-
mento administrado.

Na figura 3, da pagina 57, temos um grafico
comparative elaborado com os dados da tabela 18,

A figura 4, da pagina 58, apresenta um grafi
co do edema nmédio apresentado pelos paclientes, de acordo com
as drogas e em fungao do tempo médic das intervengdes.

Na figura 5, da pigina 59, temos um grafico
comparativo das médias de edems nas duas intervengoes, e

todos os grupos do ensaio,



Tabela 1 - Distribuigao dos pacientes quanto ac sexo.
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Sexo Nuamero de pacientes Percentual
Masculino 11 34 ,4%
Feminino 21 65,6%

Tabela 2 - Distribui¢ao dos pacientes quanto 3 raga.

Raca Nimero de pacientes Percentual
Branca 27 84, 4%
Negra 0k 12,5%
Amarela 01 3,1%

Tabela 3 - Distribuigao dos pacientes por idade.

ldéde em ancs completos
15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

26

Nimero de 9 1 2 3 & 3 6 & & 0 0

pacientes
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Tabela & ~ Distribuigdo dos pacientes quanto aos grﬂpcs.

Grupo Numero dos pacientes
A 10 22 28 32 18 3 2
B 3 5 4 6 25 20 26
¢ 7 14 16 17 12 24 31
o 18 11 13 27 23 21 30
Tahela © - Edema em centimetros dos pacientes do grupo A, obtide atra-

vés do acréscimo nas medidas bigonfacas tomadas 24, 48 e 72

horas apos as intervengoes cirdrgicas.

8

17 intervengao 2% Intervengao
(Papaina) (A.A.5.)
paciente 2k 48 72 2k L8 72
i 1,3 0,7 0,3 0,7 0,7 0,5
3 0,2 0,5 0,3 1,3 1,5 1,4
18 0,2 0,5 1,0 0,2 2,5 0,5
2 0,3 0,5 0,1 1,8 0,6 0,3
10 2,4 1,8 1,4 2,0 1,8 1,2
22 6,3 6,5 0,3 0,7 0,6 0,5
28 1,0 1,4 0,9 0,5 9,9 0,4
32 1,2 1,0 0,3 0,6 0,8 5,1
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Tabela & - Edema em centimetros dos pacientes do grupo A, obtido atra-

ves do acreéscimo nas medidas bizigomaticas tomadas 24, 48 e

72 horas apds as intervengoes.

19 Intervengao 2% Intervencio
{Papaina) (a.A.5.)
Paciente 2k L8 72 24 L8 72
7 0 0 0 0 0 0
3 0 G g 0 0 0
18 8 ] G 0 a ]
2 0 9,3 0 0 0 0
Y o 0 0 0 0 0
22 0 0 0 0 6 0
28 0 ¢ 0 0 it 8
32 0 G 0 G 0 0
Tabela 7 ~ Média do edems em centimetros dos pacientes do grupo A, e
tempo cirdrgico das intervengoes em minutos.
Paciente - Madia Tempo Média Tempo
{12 Intervengao) (22 intervengao)
1 0,76 b 6,63 27
3 0,76 21 1,4 17
18 8,56 20 0,4 24
2 0,3 16 0,9 15
10 1,06 20 1,66 20
22 0,36 17 0,6 .20
28 1,1 18 8,6 21

32 0,83 15 0,36 15
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Tabela 8 -~ Edema em centimetros dos pacientes do grupo B, obtido atra-
vés do acréscimoc nas medidas bigoniacas tomadas 24, 48 e 72

horas apos as intervengoes,

12 Intervencio 2% intervencio
{Placebo} {Placebo)

Paciente 24 48 72 24 L8 72
9 1,2 8,8 0,4 0,9 9,5 0,2
0,0 6,0 9,0 0,6 0,3 0,1
A 0,0 0,5 0,3 0,0 0,0 0,0
15 0,7 6,4 0,0 0,5 0,5 0,2
6 0,6 0,4 6,0 0,5 0,2 0,0
25 0,9 0,5 0,2 0,6 0,3 8,1
20 8,7 0,4 0,0 0,5 0,2 0,1
26 1,1 5,9 0,3 0,8 0,5 0,2

Tabela 5 ~ Edema em centimetros dos pacientes do grupo B, obtido atra-
vés do acréscimo nas medidas bizigomaticas tomadas 24, 48 e

72 horas apds as intervengoes cirdrgicas.

12 Intervengao 29 Intervengao
(Placebo) ' (Placebo)

Paciente 24 L 72 24 L8 72
G | g 8 0 0

g 0 0 ] 0 9

0 ] g 0 g g

15 0 | 0 0 | Q
) ¢ 0 ¢ 0 0 )
5 g 0 g g | g
26 0 0 0 0 0 ]
76 { H 0 | 0 [t
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Tabela 10 - Média do edema em centimetros dos pacientes do grupo B, e

tempe cirurgico das intervencgdes em minutos.

Paciente . Média Tempo Media Ternpo
(17 Intervenc3o) (22 Intervencao)

0,8 49 0,53 n

5 0,0 1 0,33 17

i 0,26 18 8,0 15

i5 0,36 18 0,4 2{

) 8,33 14 8,23 15

25 0,53 20 _ 6,33 25

20 0,36 17 0,26 i5

2% 0,76 20 0,5 25

Tabela 11 ~ Edema em centimetros dos pacientes do grupo C, obtido atra
vés do acréscimo nas medidas bigoniacaes tomadas 24, 48 e 72

horas apbs as intervencoes cirdrgicas.

12 Intervencio 2% Intervencao
{A.A.S.) {Placebo)
Paciente 24 Lg 72 24 L3 72
7 2,8 8,7 0,3 2,3 6,9 G,7
1h 0,7 0,4 0,2 1,0 6,7 0,5
16 0,3 1,8 0,5 6,5 1.3 i,0
17 6,7 1,0 0,5 0,5 0,8 ¢,5
12 1,9 6,8 0,2 2,0 1,1 0,6
29 0,2 0,6 0,1 0,5 0,8 0.4
2k 0,8 0,5 c,0 1,1 6,9 8,3

31 0,9 0,4 6,2 1,0 6,7 0,4
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Tabela 12 - Edema em centimetros dos pacientes do grupe £, obtido atra
vés do acréscimo nas medidas bizigomdticas tomadas 24, 48 e

72 horas apos as intervengoes cirdrgicas.

12 Intervengio 22 intervengdo
(A.A.S.) {Placebo)

Paciente 24 L8 72 24 48 72
?_ i 0 ] g G g
1 0 0 0 0 0 0
16 0,3 1,0 0,5 ! ) 0
17 0 g 0 a | )
12 ] 4] 4] g ] l
25 4] 0 0 § | ]
24 g ] ¢ i 0 ]
31 0 ] ] 0 0 ]

Tabela 13 ~ Média do edema em centimetros dos pacientes do grupe €, e

tempo cirlirgico das intervencoes em minutos.

Paciente Media Tempo Media Tempo
(1% Intervencio) (2% Intervencao) '

7 1,0 25 _ 1,3 25

14 6,43 23 0,73 20

17 6,73 10 0,6 | 11

12 0,96 17 1,23 15

23 0,3 13 0,56 17

24 0,43 18 0,76 20

31 0,5 21 0,7 23

16 1,06 30 6,93 160

0s resultados relativos ao paciente 16 nao foram usados na analise esta

tistica.
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Tabela 14 - Edema em centimetros dos pacientes do grupo D, obtido atra
vés do acréscimo nas medidas bigonTacas tomadas 24, 48 e 72

horas apos as intervencoes cirlirgicas.

19 intervencio 2% \ntervencho
{Placebo} {Papaina)

Paciente 2k 48 72 24 L3 72
15 0,2 0,4 6,4 0,4 0,9 ¢,9
1 0,5 0,5 0,1 0,6 0,7 0,2
13 0,8 0,k 0,2 0,5 0,9 0,4
8 1,4 i,0 G,5 6,5 0.8 0,6
27 0,7 0,6 0,2 0,4 0,8 0,5
23 1,2 0,8 2,6 1,0 1,4 1,0
21 0,5 0,3 0,3 0,7 0,8 0,6
30 0.4 0.6 0,3 0.6 0,8 0,4

Tabelas 15 - Edema em centimetros dos pacientes do grupo D, obtido atra
vés do acréscimo nas medidas bizigomaticas tomadas 24, 48 ¢

72 horas apls as intervengoes cirlrgicas.

1% Intervencao 2% {ntervencgao
{Placebo) (Papaina)

Paciente 24 48 72 24 L8 72
19 0 0 i 0 0 0
it 0 g 0 G { 0
13 0 g | ] & ]
8 0,1 a,1 0 0,5 1,3 0,9
27 3 L H 0 0 g
23 0 0 0 0 0 0
21 a g a 0 1] 0
30 ] ] 0 0 ] 0
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Tabela 16 - Média do edema em centimetros dos pacientes do grupo B, e

tempo cirdrgico das intervencoes em minutos.

Paciente . Média Tempo Média Tempao
(17 Intervenc3o) (22 intervencao)

19 0,33 7o 6,73 50
1 0,36 16 0,5 | 15
13 0,46 15 8,6 17
8 0,9 36 6,6 27
27 0,5 13 0,56 15
23 0,86 17 1,13 15
21 0,36 26 0,7 18
30 6,43 23 0,6 20

Os resultados relativos ao paciente 19 nao foram usados na andlise esta

tistica.

Tabela 17 - Distribuigac de pacientes sequndo o relato de efeitos adver

505 atribuidos &s drogas usadas no ensajo.

Efeitos Adversos ~ Ppapaina A.A.S. Placebo
Dor de estGmago | — e
Hema toma e 1 - S—
fntoleréncia gastrica e i 1
Sangramento local e 1 —

Tontura i 1 s




Tabela 18 - Distribuigao dos pacientes segundo o tempo decorrido em ho

ras apds as cirurgias, em que ocorrey o edema maximo, de a-

cordo com as drogas tomadas.

Tesmpo Nimero de Pacientes
Papaina A.A.S. Placebo
24 13 10 27
48 2 6 5
72 i 0 0

Tabela 19 ~ Distribuicao dos pacientes segundo o tempo decorrido em ho

ras apds as intervencoes,em que ocorreu o edema maximo.

Tempo Nimero de Pacientes Porcentagem
2h 50 78,1%
43 13 20,3%

72 1 1,6%
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N? pacientes
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Figura 3 - Comparacao entre o nimero de pacientes e o tempo em que ocorreu o
edema maximo nas intervengoes cirtirgicas, de acordo com o medica

mento usado no pos-operatério. |
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Hédia do edems
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Figura & ~ Edema médio apresentado-pelos pacientes, de acordo com as drogas usa-

das, em funcao do tempo médio das intervengoes.
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Figura 5 - Comparagaoc das

dos 0s grupos (o asterisco indica significdncia).
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VI. AMALISE ESTATISTICA

Os resultados apresentados no capitulo ante
rior, foram submetidos a uma andlise estatistica, cujos re
sultados foram ordenados nas tabelas 20, 21, 22 e 23.

A analise fol feita por grupo, censiderando-
~se o acréscimo do edema medido em cent{metros das medidas
bigoniacas € dc tempo cirdrgico de cada intervengéo.

Os resultades das medidas bizigomiticas fo-
ram desprezados, por serem praticamente nulog, com peguencs
resultados em somente dois pacientes.

A analise consistiu nas médias dos resulta
dos, a varidncia, o desvio padrio, o coeficiente de varia-
¢ao, o ceoeficiente de correlacdo entre a média do acréscimo
do edema e o tempo cirlirgico das intervengdes em cada
grupo e,.por fim; o teste t,

Na tabela 20, da pagina 62, referente ao gru
pe A, e na tabela 21, da pagina 62, referente ao grupo B,
os céleulos foram feitos com 7 graus de liberdade {n-1). Quan
to a0 teste t, realizado nos dados relferentes ao edema no
grupo A, o valor absoluto de t para um nivel de significin
cia de 5% com 7 graus de liberdade, corresponde ao valor de
2,36,

Comparando esse valor com o valor calculado
temoss: -0,607 < 2,36, portanto, a diferenca entre os dois
tratamentos nao foi significativa.

No grupo B, para o mesmo valor absoluto de

t, mesmo nivel de significa@ncia e graus de liberdade, o re
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sultado foi de: 3,05 > 2,36, portanto, com significincia en
tre os deis tratamentos.

Nas tabelas 22 e 23, da pagina 63, respecti
vamente dos grupos C e D, 03 graﬁs de liberdade foram 6,
pox causa do desprezo do paciente 16 no primeiro grupe cita
do, e do paciente 19 do segundo grupe citado.

A razao dos descartes foi de gue ambos 0s pa
cientes apresentaram tempos cirlrgicos com grande dispersdo
em relagac d média.

Nestes casos o valor absoluto de t é de 2,45
para um nivel de significancia de 5%. 0 valor de t no cdlcu
lo do grupo C foi de: -3,637 > 2,45, mostrando gue houve
significancia entre os dois tratamentos.

Quanto ae grupo D, o valor de t foi de: 1,27
< 2,45, portanto, sem significadncia entre o8 deois tratawmen

tos.
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Tabela 20 - Estatistica do grupo A,

12 Intervengio 2% Intervencio
(Papaina) (A.A.5.)
Estatisticas = Edema Tempo Edema Tempa
X 0,716 20,02 0,82 20,2
s2 0,086 22 8,224 17,85
5 0,293 4,69 0,47 4,22
Cv 40,9% 23,9% 57,7% 52,8%
r 0,615 -0,2187
£ 0,607 n.s.

Tabela 21 - Estatistica do grupo B.

1% (ntervengio 27 Intervencio
(PYacebo} . (Placebo}
Estatisticas Edema Tempo Edema Tempo
% 0,425 21,25 0,322 21,5
s2 0,0698 131,07 0,028 73,71
s 0,2642 11,45 0,168 8,58
Ly 62,16% 53,88% 52,04y 39,839
r 0,6319 06,7376

t _ 3,05 s.
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Tabela 22 ~ Estatfstica do grupo €.

13 [ntervengao 29 [ntervencao
(A.A.5.) (Placebo}
Estatisticas Edema Tempo Edema Tempo

% 0,621 18,14 0,84 19,11
52 8,077 28,81 0,090 22,9

5 06,277 5,367 0,299 5,78
Cv 44,63% 29,59% 35,6% 25,6%

r 0,08 0,3408

t "3:63? 5.

Tabela 23 - Estatistica do grupe D.

19 intervencio 22 intervencio
{Placebo) {Papalna)
Estatisticas Edema Tempo Edema Tempo
% 0,56 20 0,67 18, 14
s2 0,06 60,6 0,045 18,81
5 6,245 7,78 0,211 i34
CV g318% 38)9% 31:5% 23;9%

t -3,27 n.s.
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VII. DISCUSSAD

Na presente pesquisa, um dos pontos gue rece
“beu maiores cuidados foi o de aproximar-se ¢ maximo na apli
cagao metodoldgica das drogas, de uma situagio real de cli
nica cirlrgica.

Desde a selegao de pacientes até a posologia
das drogas no pds-operatdrio, ficou-se muito préximo do ro-
tineiro no meio odontoldgico.

A grande maioria dos cirurgices lanca mdo,
no pds-operatdric, de analgésicos, antiinflamatdrios e anti
bibticos. 0 antibidtico, nas intervencoes de dentes retidos,
¢ usado profilaticamente, porém nds, particularmente, reser
vamos a antibioticoterapia para os casos de infecgao prévia
e confirmada clinicamente.

0 maior objetivo do uso de medicamentos anti
inflamatdrios no pdés-operatfric de cirurgias bucais, & a di
ninuigao do edema facial com a finalidade de minimizar o
desconforto do paciente e a diminuicaoc da sua fungao masti~
gatdria.

A utilizac@o da papaina neste experimento te
ve como maior obietivo, testar a sua eficlcia come antiin-
flamatSrio clinicamente. Por ser um antiinflamatdrio enzimd
tico de origem vegetal, ésté virtualmente livre de provocar
sensibilizagoes, que ocorrem frequentemente com as enzimas
de origem animal, isto segundo SWEENY (1963).

A papaina obteve resultados clinicos positi

vos no controle do edema, com varios autores: MARTIN et a-



1ii (1957), PANZONT (1964), VARINGTON o BESTLER (1964) , BOUT
SELTS e SOLLARS {1964), THOREYX & PRNDIT (1964}, METRC e HOR
TON (1965), MAGNES (1966), HOLT {196%) , GRAFF~RADFORD et a-
1ii (1980},

CACL e GLUCK (1876}, em um estudo duplo-cego
em cirurgia bucal, concluiram ser a papaina tdo efetiva quan
to a prednisolona no controle do trismo & da dor, e ambas
com efetividade nao significativa no controle do edema.

Outros dois autores obtiveram baixa efetivi-—
dade da papaina no controle do edema, BAZERQUE ot alii
{1972} e SINCLAIR-ARAUZ (1982).

A droga escolnida pars a realizagio do estu—
do comparativo foil o Acido acetil salicilico {aspirina}, por
ser uma droga de um grupo farmacoldgico diferente do  grupe
da papalna, além de droga-padrao para o estudo comparativo
de antiinflamatlOrios, como afirmaram em seu trabalho SINDET-
PEDERSEN et alii (1l986) e BEVAN et alii (1379).

A acao antiinflamatdria do A.A.S. & dose de
pendente (VINEGAR et alii, 1976), porém um aumento da dose
didria, que & de 3g, fatalmente provocaria efeitos olaterais
indesejiveis. Que a aspirina inibe a formagao de prostaglandinas
nos tecidos & fato mais gue comprovado (VANE, 1971).

Como sabemos, as PGS exercem papel preponde
rante na resposta inflamatdria, e a sua dininuicac nos teci
dos & diretamente proporcional & minimizagao do edena.

Os efeitos adversos do ALA.S., COmO: redugéo
da agregagac plaguetiria que pode ser prejudicial durante e
apds um ato cirirgico (SMITH e WILLIS, 1871}, prolongamento

do tempo de sangramento no pog-operatdrio {SKIELBRED et a-
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bii, 1377}, aparecimento de Ulceras gdstricas e gastrite e-

rosiva (GAILLARD et alii, 1984), urticaria e agma (ASAD el

s

alii, 1984}, sangue oculto nas fezes, gto..., limitam o seu

13EL

i

, dependendo de um rigoroso exams anamnésico e fisico do
paciente antes de gualgquer ato cirlirgico,

Apesar de gue GREEN et alii (1983, num tra-
halho clinico, chegaram 3 conclusao de que a atividade | i
brinolitica da aspirina nao determina modificagéeslnos pard
metros hemostdticos e na fibrindlise de individuos normais
e, guando isto ocorre, & minimo,

No estudo, por causa dos seus efsitos sobre
a agregacio plaguetdria, gue é determinada pela inibicao da
nrostaglandina-gintetase plaguetdria, ndo realizemos o pré-
~pperatdric com as drogas pesguisadas.

Sobre a papaina nao hd registro comprovado
de gqualquer sfeito adverso em humanos.

No experimento, © uso de um analoésico forte
no pds-operatdrio se fez necessiriv, porgue a papaina n&Eo
possui gualquer efeito analgésico.

A escolha recaiu sobre o acido mefenamico,
em razao de sua qualidade como analgé@sico forte, apesar de
sey um inibidor das nrostaglandinas e logicaments exercendo
infludnecia sobre a inflamagao.

Todos os pacientes tomaram o medicamento du
rante as 78 horas péchirﬁrqigas, com o obijstivo de padroni
AT & situagﬁa; diminuindo a influéncia desta varidvel no
cxperinento.

0 paracetawol poderia ter sidco usado como a-

nalgésico, porém este também . tem agao ‘antiinflamatoria
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{SXJELBRED et alii, 1977} e na sua dosagem e posclogia indi
cadas pelo fabricante, exerce uma #gdo analgésica fraca.

Esta situacgac poderia fazer com que o0s paci-
entes fizessem uso de outre analgésico para complementar a
agac do paracetamol, por issc fol usado o acido mefenamico.
Durante ¢ tratamento nenhum pacisnte necessitou usar outro
analgésico, mostrando a eficacia do acideo mefenifmico.

O acido mefenamice, em yelagao a aspirina,
& tido como mais eficiente no controle da dor, opinidc pax
tilhada por: CASS e FREDERIK (1963), ROWE et aliil {1980} ;
ROWE et alii (1081).

Os efeitos adversos desta droga, mais conhe
cidos, 3ao: enterite e colite (HALL et alii, 1983), defici-
ancia renal e nefrite intersticial {BAKER et alii, 1884}, a
1ém de apresentar todos 0s efeitos adversos do A.A.S., tan
to gue a F.D.A. dos E.U.A. nao recomenda o seu usc por mais
de 7 dias seguidos, e que nao deve ser administrade a crian
cas e mulheres gravidas, pois o medicamento ainda nao foi
estudado em relagac a estes doils grupos.

A outra droga coadjuvante, um antibidtico,
que & sempre usado preventivamente quando receitamos uma en
zima come antiinflamatdrio, foi o fosfato de tetraciclina.
A tetraciclina ndo é o primeiro antibibtico de escolha nas
infecgoes bucails, sendo este lugar ccupado pelas penicili-
nas.

Porém, como & estavam sendo usados dois me
dicamentos polencialmente capazes de provocarem reagdes do
tipe anafilactdbide, per causa ﬂa.formagﬁo de substancias pou

co reativas de anafilexia, como © AVA.S. € o Acido mefenémi
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co, optamos por usar um aﬁtibiéﬁico gue apresenta baixa pre
valéncia de efeitos adversos como ¢ fosfato de tetracicli-
na, No caso de uma infecgao bucal, & desedivel fazer uso de
un antibiético de espectro estreito, mas como o uso  foi es
sencialmente profilatico, nio & contra-indicado o uso de um
antibidtico de largo espectro come a tetraciclina.

Na administragao de todas as drogas, seguin-
~se estritamente a indicagac posoldgica de cada fabricante.

A metodologia para avaliagao do edema do pre
sente estudo, praticamente foi uma simplificagdo das téoni
cas conhecidas, como a utilizada por GREGORT (1973) e a uti
lizada por BJORN et alii (1554). Podemos afirmar que a téc
nica utilizada & semelhante a gue usa radiografias em norma
postero~anterior, e inferior 3 técnica de LOKKEN e SKJEIRRED
{1980} e SKJIBLBRED et alii (1977), que efetua as medidas di
retamente no paciente como a nogsa, mas Nais precisa por u-
tilizar-se de varios pontos de referéncia na face.

A avulsfo dos terceiros molares inferiores
retidos & considerada a intervencao-padrao em Odontologia,
para avaliac@o de edema, dor e trismo poOs-operatbrio.

As interVengées realizadas durante o snsaio,
foram padronizadas ao maximo, com a utilizagidc da mesma tég
nica cirlirgica, mesmo cirurgidc e auxiliar, mesmo dia da se
mana e hordrio.

‘Sobre o hordrio das intervengoes, cumpre in
formar gue todag foram realizodus entre 19,00 e 20,00 horas,
para que ¢ efeito circadianc do cortisol enddgeno, que atin
ge picos méximos na corrente sanguinea entre 8,00 e 9,00 ho

ras, tivesse minima influéncia em todos os pacientes.



69,

U nimero de tubetes de anestésico, usados na
anestesia, foi de trés em cada intervengao.

Passando 3 discussio dos resultados, obser-—
vando a tabela 20, da pagina 62, no grupo A 0s tempos cirlr
gicos das duas intervencoes apresentaram médias bem proxi-
mas; a média do edema foi menor nas intervengoes em que foi
usada a papalna, mas estatisticamente esta diferenga nao se
mostrou significativa. Fato notavel & a correlagao negativa
entre o edema e tempo cirlirgice na segunda intervengao (A.
A.S.}, pois normalmente o tempo cirfirgico deve ser direta-
mente proporcional & grandeza do edema.

Na tabela 21, da plgina 62, onde & apresenta
da a estatistica do grupo B, as médias dos tempos cirlrgi-
cos sao muito prdximas, e as médias dos edemas apresentaram
inexplicavelmente diferenca significativa em tratamentos ab
solutamente iguais, variando somente a data em gue foram
feitas as intervengles. Isto nos induz a acreditar na exis-
tdncia de outra variavel por nds nao identificada, talvez
temperaturas diferentes entre os dias em que foram feitas
as cirurgias, ou ainda um aumento do cortisol enddgeno indu
zido pelo prbpric paciente, 413 que a diferenga ocorreu nas
segundas intervengoes, & perfeitamente possivel gue © mesmo
34 conhecedor do trauma a sex sofrido, tomasse esta medida
de &efesa. |

As correlacbes entre as médias do edema e mé
dias dos tempos foram positivas para as duas intervengoes,
isto &, guanto malor © tempo cirtrgico maior o edena.

Na tabela 22, da pégina 63, do grupo C, as

médias dos tempos cirlirgicos também sao bem proximas. Aqui
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¢ A.A.5., usado na primeira intervencac, foi significaﬁivaw
mente mais eficaz que o placeboc nc controle do edema. Os in
dices de correlagao foram ﬁe acordo com ¢ esperado.

Na tabela 23, da pagina 63, referente ao gru
po D, as médias dos tempos foram prdximas. A diferenga en-
tre os dois tratamentos nao foi significativa, e a correla
gaa entre a média dos edemas e os tempos,positiva na pri-
meira intervengao e negativa na segunda intervengdo en
que a droga usada feol a papaina.

Nas tabelas 6, 9, 12 e 15, gque referem-se ao
acréscimo das medidas bizigomaticas, pelos resultados insu-
ficientes podemos concluir gue esta medida linear nao ge
presta para mensuragao de edema pOs-operatdrio nas avulsdes
de terceiros molares inferiores.

Quanto ao dia em gue ccorre edema maximo no
pds-operatdric da remogao cirlrgica de terceiros molares in
feriores retidos, na tabela 19, da pigina 56, fica claro
que a maioria (78,1%) apresentou edema maximo nas primeiras
24 horas, gue 20,3% apresentaram edema maximo nas primeiras
48 horas e apenas 1,0% apreséntaram edema maximo nas primei
ras 72 horas,

Observando-gse a figura 3, da pagina 57, pode
mos afirmar gue nenhum dos medicamentos apresentou uma agao
antiinflamatdria decisiva, pois ao contrario, seria de e
esperayr uma distribuicao mais eguitativa entre as 24 e 48
horas apbs as intervengdes, do edema maximo.

“Na tabela 17, da pagina 55, onde saoc regis-
trades os efeitos adversos, podemos observar gue o nimero de o

corréncias foi relativamente baixo para os medicamentos em
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pregados, sendo dois desses potencialmente geradores de e-
feiﬁas adversos. 0 gque mals apresentou efeitos édverscs foi
o A.A.8., seguido da papaina. Mas, & dificil responder  se
os efeitos adversos atribulidos d papaina ¢ ao placebo  nao
foram, na verdade, provocados pelo acido mefenamico, que a-

tuou como analgésico.
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VIII. CONCLUSOES

Os resultados obtidos no tratamento pGs-ope
ratdrio dos pacientes deste ensaio, gue foram submetidos &
avulsac de terceiros molares inferiores retidos, usando-se
como agentes da terapia medicamentosa a papaina, o IA.A.S.,
o acido mefendmico e o fosfato de tetraciclina, nas condi~
¢Oes estabelecidas no experimento, permitiu~nos as seguin
tes conclusodes:

. A papaina mostrou-se ineficaz no controle do
edema pds~operatdrio em cirurgias bucais.

- O A.A.8. foi mals eficaz na prevencio do ede
ma provocado por cirurgias bucais do que o seu placebo.

» O &cido mefendmico teve eficdcia clinica no
controle da dor apds cirurgias bucais.

. As drogas usadas no ensalo apresentaram pou
cos efeitos adversos no decorrer do mesmo.

. Os ensalos clinicos, pelas suas caracteristi
cas, inferem muitas varidveis na metodologia aplicada, sen
do necessaric cada vez mais ampliar as barreiras do conheci
mento destas pesquisas para gue se chegue 3 perfeicao,

. As medidas bigoniacas mostraram-se significa
tivas para a avaliagdo de edema pds—operatdrio de terceiros
molares inferioresg retidos.

. As medidas bizigomiticas ndo servem para ava
liagdo do edema provocado pela remogao de terceiros molares

inferiores retidos.
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IX. RESUMO

O emprego de antiinflamatdrios dem cirurgias
bucais minimiza o edema, o trismo e a dor. Nesta pesguisa
comparamos, clinicamente, em duplo-cego cruzado, os antiin
flamatOrios papaina e &dcido acetil salicilico em  cirurgia
bucal. Trinta e dois pacientes gadios foram submetidos a
mesma intervengao cirlrgica em duas ocasibes diferentes, e
que consistiu na avulsao dos terceiros molares inferiores
retidos. Os pacientes foram dividides em quatro grupos, re-
cebendo cada grupo, no pds-operatdrio das intervengoes, dro
gas diferentes, as drogas objeto do estudc e seus placebos.
O parfimetro para se mensurar a agac antiinflamatdria das
drogas foi o edema facial. O tempo médio entre as interven
cdes foli controlado, variando de 18'14°'' a 21'05''. A papail
na nioc se mostrou significante na reducao dos edemas tanto
em relacdo ac seu placebo guanto em relagao ac A.A.S. ¢
A.A.S, se mostrou significante na redugao dos edemas, somen

te em relagao ac seu placebo.
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X. ABSTRACT

The use of anti-inflammatories in the post-
operative of oral surgery minimizes swelling, trismus and
pain., In this work we compared'by clinical double~blind crog
sover, papain and acetylsalicylic acid in oral surgery. Thir
ty two healthy patients, in two separate occasions, were
submitted to the same surgery, which consisted of the surgi
cal removal of impacted mandibular third mblars: a total of
sixty four operations performed. The patients were divided
into four groups, receiving each group a different drug af-
ter each operation {the tested drugs and its placebos). The
tested parameter was the facial swelling. The average time
between operations was controlled to vary between 187141
and 21'05’", The papain did not show any significant reduc-
tion in facial swelling if compared to its placebo or to
the ASA. ASA did show a reduction in the facial swelling on

1y when compared to its placebo.

Keys words: papain, acetylsalicylic acid, anti-~inflammato
ry, oral surgery, swelling, impacted teeth,

double-blind.
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Dosagens dos componentes de TROMASIN A e B s3o, respectivamente:

Cada comprimido contém:

Papaina ......

Agucar granulado .....

Amido de mitho .

Glicose liquida ........

Corante amarelo tartrazina

fizo de horteld

Essencia de menta spicata

Saliciiato de metila

Acido estearico em pb

Estearato de magnésio

Metilcelulose

--------

LR

LI LI A R

ooooooooo

.........

LR

-----

-------

ccccccccccccccccc

-------

TROMASIN A

20.900 U

370,86 mg

19,272 mg

28,504 mg

0,072 mg

2,200 mg

0,150 mg

0,074 mg

TROMASIN

380,6 mg
12,272

:29,5ok
8,072
2 200
6,150

G,074

5,2

8

mg

mg

myg

g



Tabela 2h =~ Distribuicio dos pacientes quanto ao nimero a estes

B7.

consig
nados, e qualificagao dos mesmos.

Nimero Nome Sexo Idade Raga
1 ~ KCSHM Fem. 22 Br
2 ARC Fem. 20 Ne
3 JEFN Fem. 18 Br
4 EDG Masc. 21 Br
5 MNA Masc. 21 Br
6 ABMF Fem. 19 Br
7 SH Masc. 21 Am
8 VLS Fem. 23 Br
9 SAM Fem. 19 Br

10 FBL Masc. 21 Br
11 MMTM Fem. 17 Br
12 JAG Masc. 23 Br
13 JPS Masc. 5 Ne
14 ALS Fem. 23 Br
15 LLFA Fem. 26 Br
16 FAR Masc. 15 Br
17 RJ Fem. 22 Br
18 RAB Masc. 19 Br
19 SLA Fem. 26 Br
20 MGF Fem. 22 Br
21 JGA Fem. 23 Br
22 FWD Masc. 26 Br
23 MGA  Masc. 13 Br
2k { AR Fem. 29 Ne
25 JRVR Masc. 18 Br
26 1.0 Fem. 20 Br
27 JRS Masc. - 16 Br
28 AMP Fem. 21 Br
29 CAPC Masc. 17 "Br
30 ™ Fem. 22 Br
31 CRO Fem. 18 Br
32 HHO Fen. 9 Br
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ESTUDC CLINICO COMPARATIVD ENTRE 05 ANT!INFLAMATORIOS PAPAINA E A.A.S.
EM CIRURGIA BUCAL

Pacliente N9 ...ivenvens

H;}m: Ak F R oE A ks oL XN NN L R R N I RN R - EN] = P ERAS
Endereco: ....vvivennnnn..  raraeaasaraarasranseranae erareas sareeae
SeKO! .iva..s idade: ....... Raga:...... .. Naturalidade: ...........
Profissao: ....... vecesenns
Anamnese:
Historia da moléstia:
Medicamentos prescritos anteriormente:
Manifestagoes medicamentosas:
Exames complementares: PA ......... T ... eee TC LaaLaln o
Hemograma:
Leucograma:
Urina I:
a) Pré-operatério:
b) Pés~operatorio:
posclogia: hora:
diagnostico: infcio:
data da intervengao: termino:

evolucao clinica:

¢) Mensuracac inicial:

Mensuragao pds-
operatoriaz

Observacoes:

Observagoes:

Observacoes:

Observacoes:

Remogao de pontos:
Alta

distancia bigoniaca
distancia bizigonica

1e dia - dist. bigoniaca
dist. bizigonica

Tolerdncia:

22 dia -- dist. bigeniaca
dist. bizigonica

Tolerancia:

3¢ dia - dist. bigoniaca

dist. bizigonica
Tolerancia:
4o dia - dist. bigoniaca
dist. bizigonica
Tolerancia:

PO

Exames complementares:

CONCLUSDES:



