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[-INTRODUCAO

0 processo inflamatorio tem merecido, por ser
talvez o mais universal dos processos patolégicos, intensi
vos estudos em busca de novos esclarecimentos referentes ao
mecanismo de desencadeamento dos fenomenos inflamatorios.
Em Farmacologia, o principal objetive dessas pesquisas € le
var a obtengdo de farmacos que atuem especificamente na re
dugao desses fendmenos e que apresentem menor niimero de efei
tos colaterais indesejaveis, decorrentes do mesmo.

Este assunto, apesar de estar sendo muito mais
pesquisado e discutido mas Gltimas décadas, jd despertava a
curiosidade do homem ha muitos séculos, quando CELSUS, ob
servando 035 sinais clinicos da inflamagao, c¢lassificou-os,
pela primeira vez, em dor, calor, tumor e rubor, aos quais,
mais tarde, fol acrescentado a perda de fungao.

Posteriormente, com o advento da microscopia
gtica, por HOOKE, em 1665, a ciéncia, em geral, recebeu um
grande beneficio, principalmente na area da saGde. Os pos
siveis mecanismos das reagles inflamatorias puderam ser me
thor estudados, vindo a facilitar as pesquisas de drogas
com acde especifica no tratamento de processos inflamato

TiOS.

Segundo BOYD (1955}, a inflamacdo constituil-
se¢ no esforgo biologice para localizar e eliminar o agente
irritante, envolvendo distintas fases: as trocas vasculares,

a formagdo do exsudate inflamatdério e o processo de repara



cao tecidual.

As diversas fases, que caracterizam um proces
so inflamatdrio, foram descritas, obedecendo a um critério
mais analitico, por BAZERQUE (1978), na seguinte sequéncia:

1. Lesao primitiva local, sempre em decorréncia
de uma agressao, seja ela fisica, quimica ou biolégica. Nes

ta primeira fase ocorrem trocas bioquimicas, que resultam
em uma acidose local e desnaturacao de macromeléculas celu
lares.

2. Fase catabblica, caracterizada por trocas

bioquimicas (liberagio de histamina, serotonina, SRS - slow
reacting substance, isto €, substancia de reacdo lenta -,
prostaglandinas e cininas; ativagao do complemento e de en
zimas, como os lisossomos e as proteases especificas) e por
mudangas morfoldgicas (ruptura de lisossomos e desgranula
gdo de mastdcitos).

3. Fase reacional, que consiste em trocas bio

quimicas (liberagdo de pirdgenos, passagem de macromolécu
1as ao tecido, leucotactismo, transformacic do fibrinogenio
em fibrina e outros fendmenos bioldgicos), mudancas morfold
gicas (hiperemia, aumento de permeabilidade capilar, exsuda
to, infiltragaoc e resposta linfocitiria) e manifestacoes
clinicas {dor, tumor, calor e rubor].

4. Fase anabblica, na qual as trocas bioquimi

cas sao caracterizadas por aumento de ATP, de nucleotideos,
do metabolismo, da sintese celular e de mucopolissacarideos,
enquanto que as mudancas morfoldgicas caracterizam-se pela
neoformacido de tecide conjuntivo, granuloma inflamatdrio e
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tecido de cicatrizagdo, sendo este Gltimo a manifestacdo clf
nica caracteristica desta fase.

5. Fase de necrose, de ocorréncia eventual, e
que & caracterizada principalmente pela presenca de restos
celulares.

Entre os intermedidrios quimicos, que partici
pam do processo inflamatdrio, como a histamina, a seroton&
na, as cininas e outros, cabe-nos destacar a participacao
das prostaglandinas, também conhecidas como mediadores ou
moduladores hormonais locais.

Conforme GOODMAN & GILMAN (1980), os estudos
com as prostaglandinas iniciaram-se a partir de 1930, quan
do estes autacdides comegaram a ser detectados em quase to
dos os 1liquidos tissulares do organismo. Essas substidncias
e compostos afins derivam de &cidos graxos essenciais, for
mados por 20 carbonos, com 3 a 5 duplas ligacgbes, anidlogos
a um composto desnaturado, de nome acido prostandico. No ser
humano, o principal precursor da biossintese das prostaglan
dinas & o dcido araquiddnico, proveniente do &cido 1linolei
co. O dcido araquidonico encontra-se ligado aos fosfolipi-
deos da membrana celular. Em caso de injiiria da membrana ce
lular, ocorre ativacac de enzimas, como a fosfolipase AZ’ u
ma diesterase, que libera o dcido araguiddnico, o qual ser
ve de substrato de enzimas sintetizadoras de prostaglandi
nas.

Na inflamagao, as prostaglandinas E e F sao
consideradas as mais importantes e tém sido melhor estudadas
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do que as dos outros grupos, por serem encontradas em altas
concentragoes nos processos inflamatSrios, por terem  sua

forma¢do ou liberagdo inibidas por antidnflamatdorios n3o es

terSides [como a aspirina e a indometacina) e, ainda, pelas

agoes que exercem sobre os fenOmenos da inflamagfo, descri
tas por BAZERQUE, em 1978:

L.

10.

As prostaglandinas promovem vasodilatagdo evidenciada pe
1o aparecimento de eritema, sendo este o efeito mais no
tavel e duradouro, produzido pelas mesmas.

Tem agdo antagonica a da adrenalina e 3a da angiotensina,

Aumentam a permeabilidade vascular, levando ao aparecl
mente do edema.

Potencializam a acdo da histamina e bradicinina.

Produzem hiperalgesia, isto &, sensibilizam os recepto
res da dor a estimulos quimicos ou mecanicos.

fluando combinadas com histamina ¢ bradicinina, produzem

dor.
Produzem dor diretamente, quando em altas concentragoes.
Combinadas com histamina, produzem irritagio.

Apresentam acao leucotdxica, quando em altas concentra

coes.

Na febre, encontram-se em altas concentracgoes no Sistema

Nervoso Central.
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Por tudo isso, justifica-se ¢ interesse atual
que se observa em grande niimero de pesquisadores, ne que se
refere a0 mecanismo de agao das prostaglandinas no organis
mo, suas reais implicagOes no processo inflamatorio e, ain
da, a tentativa de se obter drogas que inibam a sua libera
¢ac durante estes processos.

Nao podemos deixar de destacar, a esta altura,
que, em virtude do aumento da permeabilidade wvascular, as
soclada a outros efeitos, grande quantidade de plasma passa
através das paredes dos vasos durante a vreacho inflamatdria.
Este fenomeno tem duas importantes funcdes:

1. transportar fatores imunolégicos;

2. carregar fibrinogenio, precursor da fibrina, assim como
leucScitos e outras células, para o tecido extravascular
envelvido,

A fibrina resultante, limita o alastramento da
infecgao ¢ serve como um sustento para o future processo de
reparagao.

GREGORI ({1973) faz referéncias com relagio ao
edema, salientando como aspectos indesejaveis do mesmo, a
dor, perdas funcionais, compressao vascular regional, o que
vem dificultar a nutriglo e oxigenagdo das c€lulas., Ao lado
disso, ressalta que as proteinas transudadas formam uma re
de de fibrina blogueadora, porém representam excelente meio
de cultura a microrganismos. Estes Liltimos fatores juétifé
cam a utilizaczo de medicamentos que Promovam menor respos
ta edematosa. Este autor, enquadra os antiinflamatSrios na
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seguinte classificacdo geral, aceita pela maioria dos auto
res:

1. Bsterfides - hormdnios corticais da supra-tenal, ACTH e
virios produtos sintéticos anilogos.

2, Enzimas - hialuronidase, tripsina, quimotripsina, estrep
toquinase-estreptodornase, bromelina, escina, alfa-amila
se,

3. Ndo-esterfides nac-enzimiticos - salicilatos, indometaci
na, butazona, benzidamina e os anti-histaminicos.

Neste mesmo trabalho, GREGORI verificou a efi
cécia da benzidamina no pds-operatdéric odontoldgico, por meio
de radiografias cefalométricas.

ANTPINFLAMATORIOS ESTEROIDES

A partir de 1950, as pesquisas concentraram-
se, principalmente, na obtengio de esterdides sint&ticos.
WINTER (1966) relata que a maioria das novas drogas obtidas
nessa época, semelhantes & prednisolona, & dexametasona e
putras, sao mais potentes que algumas das que ocorrem natu
ralmente, como € o caso dos hormonios corticais da supra-re

nal.

GREGORI (1973} relata trabalhos de autores,
que confirmam a intensa atividade dos antiinflamatdrios do
tipo esterdide, porém faz algumas ressalvas quanto aos as
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pectos desfavoraveis dessas drogas, apresentados por CULLAND
{18713

1. Impedem a proliferagdo normal de fibroblastos;

2. reduzem a sintese de mucopolissacarideos ¢ a quantidade
de tecido de granulag8o;

3. reduzem a resisténcia a infecgdo, com agravamento de mo
18stia a virus.

Além desses, CULLAND apresenta outros aspec
tos de atividade colateral dos anti-inflamatlrios esterdides,
como :

1. Aumento do tempo de coagulacao sanguinea;
2. bloqueio do ACTH, pela cortisona;

3. promovem hipersecrecao gastrica;

4. levam a hiperglicemia, por alterarem o metabolismo glici
dico;

5. promovem espoliacdo do potassio, com retengdo de sddio.

NEDER (1977) e CORBETT (1979) sdo unanimes em
considerar os esterbides como substancias que apresentam in
tensa atividade anti-inflamatdria.

Na opinizo de SUGIO § TSURUFUGI (1981),o0s gli
cocorticdides sdo os agentes esterdoides mais potentes usa
dos tanto clinica como experimentalmente. Esses autores ad
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mitem, alids, que o mecanismo responsivel pela acao antidn
flamatdria ndo foi ainda bem elucidado. A teoria mais aceg
ta & de que os efeitos decorrentes do uso de glicucortich
des devem-se i capacidade que eles apresentam de conter ;
vasodilatagao, provocada por substincias como a  histamina.
Entretanto, os resultados de experimentos desses autores mos
tram que o conteGdo sanguineo nos vasos locais exerce uma
influencia definitiva sobre a exsudagdo plasmitica em teci
dos inflamados, porém observaram que a supressio da exsuda
gao por antiinflamatorios esterdides, nfo foi acompanhada
por trocas no conteldo sanguines local e ndo mostrou depen
der de efeitos vasoconstritores.

ABREU (18581), realizando um estudo aberto, ad
ministrou betametasona em trinta pacientes submetidos a ci
rurgias de terceiros molares inclusos. Utilizando-se de fo
tografias padronizadas, obtidas dos pacientes apds quarenta
¢ oito horas do ato operatdrio, o autor pode constatar a e
ficdcia da droga na prevencio do edema pds-cirlirgico, compa
rando ambos os lados da face dos pacientes, por meic de me
didas padronizadas para a localizagao e mensuragao dos ede
mas desencadeados. Com base nos resultados obtidos, analisa
dos e discutidos no decorrer do trabalho, o autor emitiu as

seguintes conclusoes:

A betametasona, administrada por via intramus

cular, apresentou atividade anti-<inflamatSria, de modo que:

1. Inibiu a formagdo do edema traumitico;

Z. atenuou o processc doloroso, diminuindo, consequentemen

te, o consumo de analgésicos;
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3, nao fol significativa a reducdo da incidéncia e da seve
ridade do trismo mandibular.

Pela série de ?feitos colaterais desfavordveis,
SABBAGH (1878) conclui que o uso de esterSides em Odontolo
gla deve ser encarado com re%trigaes ¢ cercade de cautela.

ANTL&NFLAMATGR?OS ENZIMATICOS

0 emprego de ehzimas proﬁeoliticas no campo da
cirurgia oral & assunto bast?nte discutido, sendo susa indi
cacdo restrita devido aos eféitos colaterais que podem apre
sentar. |

MULLER et alii (1958) confirmam que as enzimas
proteoliticas manifestam sua?agﬁo farmacodinamica na  bar-
reira de fibrina, salientandé que pode ocorrer, COmo CONsg
quéncia desta agdo fibrinaliiica, a disseminagao sistémica
de microrganismos presentes ﬁo processo inflamatdrio, bem
como um retardoe na reparagéoétecidual.

FORREST et alii (1968) admitem que o mecanis
mo de agao das enzimas prateéliticas ainda € desconhecido,
porém fazem as seguintes conéideragﬁes: durante um processc
inflamatdrio, ocorre deposig?o de fibrina na regifio envolvi
da, levando a uma ccmpresséoédos capilares e consequente &
xacerbacao do grau de imperm@abilidade do tecido. As enzimas
proteoliticas seriam capazeséde remover ou reduzir esses de
pisitos de fibrina, o que reéuitaria em uma reabertura dos

capilares, aumento do fluidoéintercelular, redugao da pres
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sao hidrostatica e restauracdo da circulagdo na Area envol
vida.

MARLETTE & AMEN (1970), baseando-se em estudos
clinicos e laboratoriais em que se empregou estreptoquina
se, bromelina e tripsinag, concluem que estas enzimas deseé
‘penham um importante papel na redugdo do edema pds-operatd
rio, mas reconhecem que a extensdo de sua eficdcia & ainda
desconhecida.

Baseando-se na teoria de Muller et alii (1958},
GREGORI {1975) indica o emprego de enzimas proteoliticas enm
cirurgia oral, apds passadas quarenta e oito horas do trau
ma desenvolvido, j& que este procedimento evitaria um rompi
mento prematuro da barreira defensiva local, preveninde a
ocorréncia da disseminacao sistémica, o que seria um efeito
colateral altamente indesejivel.

ANTFINFLAMATORIOS NAO-ESTERCIDES NAO-ENZIMATI
COS

Por sua vez, os agentes antikinflamatSrios nao
esterGides nio-enzimaticos s3o preconizados preferentemente
em Odontologia, na opiniao de GREGORI (1973) e SARBAGH
(1978). Entretanto, devido & possibilidade de haver  rompi
mento de equilibrio entre a hemostasia e o sangramento, Sua
administragdo merece atengao especial, principalmente em pa
cientes com tendéncia hemorragica.

CORBETT (18979) considera os anti<sinflamatdrios
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nac-estercides como drogas de agdo imediata, principalmente
representadas pelo grupo dos analgésicos-antipiréticos, di
versificados quanto a estrutura quimica dos compostos,  po
rém relativamente homogéneos no atinente aoc modo de agho e
a0 uso pratico, englobando farmacos substituiveis entre si,
conforme as necessidades e conveniéncias de cada caso. Sua
atividade pode desenvolver-se através de varios mecanismos,
dando-se c¢rescente realce ao papel desempenhado pela inibi
¢do da sintese de prostaglandinas.

Neste grupo de substancias, enquadra-se um far
maco de emprego relativamente recente no ambito da  Medici
na, tendo sido sintetizado pelos laboratdrios BYK-GULDEN,
Konstanz (Alemanha). Trata-se de uma nova hidrazida do aci
do maldnico, o sal cilcico da mono-{1,2-difenilhidrazida) de

butilmalonato (Bumadizona calcica}.
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IT-REVISTA DA BIBLIOGRAFIA

Neste capitulo, procuraremos focalizar, espe
cificamente, as referéncias que conseguimos alcancar a res
peito da substancia que empregamos nesta nossa pesquisa, a
bumadizona calcica.

Esta substancia foi estudada tanto clinica co
mo experimentalmente, em varios paises, logo apds ser desco
berta, como se pode verificar através da bibliografia con
sultada.

ABELE et alii (1973) apresentaram os resulta
dos de estudos farmacoldgicos, toxicoldgicos e clinicos,z@g
lizados com a bumadizona cllcica, os quais foram desenvolvi
dos, paralelamente, na Repliblica Federal da Alemanha, Suiga,
Kustria, Itdlia, Tugoslavia e Franga. O conjunto de resulta
dos, obtidos através de estudos estatisticos de um grande
nimerc de casos (2820 pacientes), permitiu determinar, com
seguranca, as caracteristicas desta substancia e revelar
seus eventuais efeitos colaterais. Algumas destas caracteris
ticas foram agrupadas, resumidamente, no5 seguintes ftens:

1. A absorgdo intestinal da bumadizona calcica € muito ripi
da e sua concentracic nos tecidos inflamados & maior do
que no restante do organismo.

Z. Nos ensalos clinicos, a bumadizona calcica revelou-se mui
to ativa nas indicagdes reumateldgicas e, gragas as suas
notaveis propriedades anti-inflamatdrias, também em
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outras indicagoes nos dominios da traumatologia, ortope
dia, ginecologia e otorrinolaringologia.

3. As tolerancias, geral e gidstrica, foram sempre boas, nao
tendo a porcentagem total de efeitos colaterais ultrapas
sado 6% dos casos.

0 metabolismo da bumadizona cilcica marcada,
foi estudado no rato, em comparagaoc com a fenilbutazona, por
LUDWIG & ACHE (1873). Os autores observaram que a absorgao
da droga estd intimamente relacionada com a via de adminis
tracao. Os resultados desses estudos mostram que: apds admi
nistragac oral da droga, esta € absorvida dentro de quatro
a seis horas; sofre rdpida metabolizagdo pelo figado e & e
liminada apds quarenta ¢ oito horas, em torno de 92%, sendo
53% pela urina e 39% pelas fezes., ApGs administracio endove
nosa, a eliminacde se did pela bile, dentro de seis horas.
Quanto a distribuigdio da bumadizona calcica marcada nos te
cidos e §rgados, encontraram-se, ap0s administragao oral, ni
vels maximos de concentragao nos drgaos, dentro de uma hora,
sendo gque a maior concentragio foi determinada no figado (Or
gio de metabolismo)} e nos rins (G6rgacs excretores). 0s mes
mos autores verificaram, ainda, que os metabdlitos mais im
portantes excretados na urina, sdc produtos hidrofilicos con
jugados, oxifenilbutazona, pequena quantidade de bumadizona
cadlcica e um composto que ndo estd definitivamente identifi

cado.

Da mesma forma que LUDWIG & ACHE (1973), SEE
BALD § FORTH (1977) conduziram suas pesquisas no sentido de
determinar as quantidades absorvidas da bumadizona calcica,
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além de determinarem sua concentracio no sangue. Para reall
zagado de seus estudos, os autores administraram diretament;
no jejuno, bumadizona cadlcica e fenilbutazona marcadas, che
gando aos seguintes resultados: 1) a absorgao de fenilbut;
zona foi em torno de 83%; 2) a absorcao de bumadizona fo;
de 66%; 3) a despeito da maior absorcido de  fenilbutazona,
em relacao 2 bumadizona, a concentracio de bumadizona encon
trada no sangue € maior que a concentracio de fenilbutazona.
Iste, devido ao maior volume de distribuigdo da fenilbutazo
na, guando comparada a bumadizona.

O0s autores puderam verificar ainda, que, no
prazo de duas horas, aproximadamente 20% da bumadizona cal
cica marcada, administrada em uma concentragao de 16 uMol/
ml, sao metabolizados em fenilbutazona.

De acordo com ABELE et alii (1973}, cerca de
trinta minutos ap6s uma administragdo oral de bumadizona cil
cica, 70% do produto ativoe ja sao encontrados no sangue, mos
trando que sua absorgdo & quase trés vezes mais rapida do
que a da fenilbutazona, cuja absorgac, no mesmo prazo, atin
ge apenas o nivel de 28% da dose administrada. Verificou-se
tambfm que a atividade mdxima no sangue € obtida em seis ho
ras, sendo as taxas idénticas, tanto ap6s administragao en
dovenosa quante duodenal, ¢ que resulta em favor de uma conm
pleta absorgdo apds administragdo por via oral.

Em outro trabalho realizado por SEEBALD &
FORTH, também em 1977, determinou-se que a bumadizona calci
ca € absorvida dentro de gquatrc a seis horas, apds adminis
tracAo oral, & gue esta se dia principalmente no jejuno. Tag
bém o estomago, ileo e c¢dlon, tém a capacidade de absorver
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a bumadizona calcica, porém em menores quantidades. Estes re
sultados vém ao encontro das conclusdes do trabalho desen
volvido por LUDWIG (1973).

BENAKIS et alii (1973}, utilizando autorradio
grafias, pesquisaram a localizagao da bumadizona cflcica
marcada em camundongos, ap6s administrag3o oral de 75 mg/kg.
Os animais foram sacrificados uma, trés e seis horas apds
receberem a droga. Para o estudo da localizag¢®o na inflama
¢ao, a radicatividade foi medida em patas inflamadas e nao
inflamadas. Uma correlagdo entre o peso e a concentracao de
radicatividade, medidos na pata inflamada, indica maior au
mento da concentracac do produto em relagao ao aumento de
peso verificado. A mesma observacdo foi feita por LUDWIG
{1873), mostrando que, em animais sacrificados trés horas a
p6s a administracdc da droga, havia um aumento de 35% no pe
30 da pata inflamada e um aumento de radicatividade de 74%
na mesma pata.

RACHID et alii (1977) tecem consideragles a
respeito do nivel de ag®o da bumadizona calcica. Segundo os
autores, a bumadizona calcica, em doses terapeuticas, produz
uma nitida diminui¢3o na aderéncia dos neutréfilos. Basean
do-se no fato de que a acao dos antiinflamatérios dar-se-ia
por diminuicdo da diapedese e exsudagao, os autores afirmam
que a bumadizona tem esse efeito compardvel ao da aspirina

e ao dos corticosterdides.

Qutra preocupacac de RACHID et alii (1981) foi
a de analisar & acao da bumadizona calcica sobre a resposta
linfocitiria. Para este estudo, os autores avaliaram a res

posta a fitohemaglutinina (Phytchemmaglutinina A), antes e
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ap0s o tratamento com a droga. Para fins de comparacao, O0S

autores lembram que a fenilbutazona, indometacina, aspirina
e ibuprofen, sdo capazes de inibir {n vifao a resposta lin
focitdria a fitohemaglutinina (PHA}, em grau varifvel, pare
cendo que esta inibigao nao requer a interacdo da droga co;
constituintes do plasma, tendo um efeito direto sobre as cé
lulas respondedoras., Além disso, o emprego dessas drogas le
va a outras alteracdes imunes, quais sejam: a aspirina in
terfere com a reagdo antigeno-anticorpo, inibe a imuno-hemd
lise e a citotoxicidade mediada por linfdcitos e também a
ativagio do tecido conjuntivo; individuos normais que ingeri
ram aspirina, tiveram inibi¢3o da resposta linfocitaria &
PHA. 0 real mecanismo da inibigAo & desconhecido, sendo pos
sivel que as drogas possam ser lesivas para os linfocitos
in vive e in vitro. A bumadizona calcica parece nio inter
ferir 4n vivo com a funcdo linfocitaria, todavia o estudo
in vitre € invidvel, pelo fato da mesma ser insoldivel em 3
gua. Tendo em vista os resultados obtidos, € possivel infe
rir que o seu mecanismo de agao possa ser diferente daquele
da fenilbutazona, aspirina e ibuprofen, necessitando poste
riores estudos para estabelecer se existe ou nido agao da dro
ga ao nivel de resposta imunoldgica,

DELBARRE (1876), utilizando a bumadizona ca}
cica no tratamento de noventa pacientes, portadores de doen
cas reumiticas diversas, teve a oportunidade de avaliar a
tolerancia a4 droga, em quinze pacientes que tiveram seus tra
tamentos prolongados até trinta e seis meses, considerando-
a boa. Nestes pacientes, n3c se achou anomalia biolfgica sig
nificativa.

RACHID et alii (1877) chegaram a resultados se
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melhantes aos relatados por DELBARRE (1976), considerando a
bumadizona cllcica como uma droga de eficidncia terapéutica
e boa tolerancia, concluindo pelo seu valor no tratamento
de manifestagGes inflamatorias.

Por outro lado, FERREIRA (1977} comprovou a
auséncia praticamente total de toxicidade da bumadizona cdl
cica, por meio de exames laboratoriais realizados nos vinte
¢ sete pacientes tratados durante seu experimento clinico.

Ja em 1973, KONIG et alii haviam estudado a
toxicidade aguda e crénica da bumadizona cdlcica, em ratos
& cdes. Foram estudados os sais sddico e cdlcico. Em vinte
& cinco semanas de experimentos, os ratos receberam bumadi
zona em diferentes doses (19, 57 e 170 mg/kg). Nesses  ani
mais, apds trés semanas de tratamento, com doses de 170 mg/
kg, foram constatadas lesoes renais. As lesSes na mucosa
ghstrica dos ratos sdo, entretanto, mais frequentes apds tra
tamento de vinte e& cinco semanas, com doses de 170 mg/kg.
Por outro lado, os caes receberam bumadizona nas doses . de
30, 60 e 170 ng/kg. Nestes, defeitos de epitelizacdo e lilce
ras gastricas, foram encontrados apos tratamento de gquatro
semanas, com 170 mg/kg. Findas as vinte e cinco semanas de
tratamento, nac foram observadas lesSes hepiticas em cles e
ratos. O tipe de sal ndo teve influencia nos resultados encontrados.

Ainda KONIG et alii (1973), em outro experimento,
pesquisaram a infludncia da bumadizona cdlcica na reprodugdo
e desenvolvimento pré-natal de ratos e coelhos. As fémeas
receberam doses que variavam entre 19 e 100 mg/kg. Ratos ma
chos receberam doses de até 180 mg/kg. A maturidade para
a copulacgdo, observada somente nas ratas, a fertilidade, ob
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servada em ratos machos e fémeas, & o desenvolvimento fetal,
observado nos coelhos e ratos, naoc sofreranm alteracoes., En
tretanto, em um dos grupos, algumas ratas tiveram o peso ég
seus embrides ligeiramente diminuidos, comprometendo o final
da prenhez, mas sem indicagido de outra desordem qualquer no
desenvolvimento fetal.

SOLOMON & ABRAMS (1977) realizaram teste do
tipo duplo-cego com bumadizona cdlcica, placebo, paracetaml
e acido acetil-salicflico. Os resultados dos estudos mostram
que a bumadizona cdlcica foi superior so placebo e ao pars
cetamol, em uma estatistica significante. Quando testada em
relacdo ao acido acetil-salicilico, a bumadizona cilcica foi
mais efetiva em treze e menos efetiva em quatro pacientes.
Embora isto nao represente uma diferenga estatistica signi
ficante, sugere que suas qualidades antiinflamatdrias ¢ a-
nalgésicas sao, no minimo, iguais dquelas dos salicilatos em
altas doses,

As propriedades antikinflamatdria, antiflgica,
antipir€tica e antiproliferativa, da bumadizona calcica, fo
ram comprovadas por estudos realizados em ratos € camundon
gos, por RIEDEL & SCHOETENSACK, em 1973,

Por outro lado, autores como STRAUSS {19873),
BENZ § BRKOVIC (1973), SCHERER (1873), BURNER (1974), HOL
TERMANN § HOEFER (1974), GAMARSKI & SOBRINHO (1975), DELBAR
RE {1976), HARING {1976} e SOLOMON & ABRAMS (1877}, testa
ram a atividade antidinflamatdria da bumadizona calcica, cii
nicamente, e concluiram ser de alta eficacia. 05 mesmos au
tores observaram ainda, que na maioria dos casos, esta ati-
vidade antiinflamatdria € seguida de efeitos  analgé@sicos.
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Quanto aos edemas, comuns na maioria dos pacientes, os re

sultados mostram que houve uma rapida regressic dos mesmos,
ap0s vinte e quatro horas do inicio do tratamento com buma
dizona calcica, acentuando-se, tal regressio, apds o tercei
ro dia, vindo o edema a desaparecer em um prazo de dez dias,
BENZ & BRKOVIC (1973} observaram, tambem, que a bumadizona
calcica demonstrou ser um 6timo adjuvante em antibioticote
rapia, o que se manifestou por uma rdpida descida da tempe
ratura e normalizagido da leucocitose, assim como da veloci-
dade de sedimentagio.

Em um efeito clinico e experimental com a bu
madizona calcica, LOZANO (1974) usou uma associagdo (clorta
lidona + bumadizona cdlcica), em pacientes de regime ambula
torial, portadorés de edemas poOs-traumaticos das extremida
des. Esta associagdao mostrou exercer um efeito intenso na
redugdio desses edemas, e a agdo antialgica da bumadizona
cdlcica, segundo o autor, produz uma agradivel sensagao de
bem-estar no paciente, muito superior @ conseguida com os
anti-inflamatdrios até agora estudados.

CRUZ FILHO (1980) preocupou-se em determinar
a dose terapéutica mais eficaz da bumadizona cdlcica,no tra
tamento de afecgbes reumaticas diversas. Realizando  trata
mento em trinta pacientes, por sessenta dias, com doses que
variavam entre 330 e 440 mg diarios, observou que a nmaior
dose deu melhores resultados em 73% dos casos, e que o efei
to colateral mais frequente foi a  retengao hidrosalina
(16,66%), manifestada por edema, elevagdo dos niveis da ten
sdo arterial e aumento de peso.

-

J&, FREITAS et alii (s/d) estudaram a bumadi
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zona calcica, em sessenta e sete pacientes, de ambos os se
%08, com idades variando entre gquatorze e setenta e oito a
nos, portadores de afecgbes reumdticas de etiologias varia
das, em estudc aberto, administrando diferentes posologias
(330, 440 e 660 mg/dia), em diferentes pacientes. Conclui
yram pela presenca de efeitos analgésico e anti¥inflamatério,
na dosagem de 330 mg/dia, e boa tolerancia. Observou-se um
pequeno nimero de pacientes (onze) com efeitos indesejaveis
relativos ao aparelho digestivo e 2 retencdoc hidrosalina ;
neste aspecto, em concordancia com os resultados apresenta

dos por CRUZ FILHO (1980).
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HI-PROPOSICAOD

0 presente estudo tem por finalidade:

Verificar, por meio de medidas lineares, de superfi
cie, ¢ através de questionarios, a influéncia da Buma
dizona calcica (EumotoIR) no controle de edemas, tris
mos e dor, nos pdOs-operatdrios de pacientes submeti
dos a cirurgias de terceiros molares inclusos.
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W-MATERIAIS E METODOS

MATERIAIS

1, SELE;EO D0s PACIENTES

Para a realizagao deste experimento, contamos
com 20 pacientes voluntarios, de ambos os sexos, e idades
compreendidas entre 16 ¢ 28 anos, que se¢ apresentaram a Cli
nica de Especializagao em Cirurgia Buco-Maxilo-Facial, da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba da Universidade Esta
dual de Campinas.

Us pacientes foram selecionados dentre aqueles
enviados pelas clinicas de Ortodentia, da cidade de Piraci
caba, e por discentes do Curso de Graduagao desta Faculdade.
Desta forma, obtivemos um grupoc relativamente homogéneo quan
to aos aspectos idade e nivel sdécio-econdmico.

Todos os pacientes foram radiografados extra
& intra-oralmente. As radiografias intra-orais {periapicais)
e as extra-orais (panoramicas) foram utilizadas no exame Ta
diecldgico de rotina e que, em nosso experimento, sgrviram
como base de um dos critérios de selegdo.

Obtivemos, ainda, radiocgrafias cefalométricas
em norma pdstero-anterior (P.A.), segundo técnica convencio
nalmente empregada em cefalometria radiologica.
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2. CrRITERIOS DE SELECAO

Na selegdo dos pacientes, que constituiram nos
s0 grupo de estudos, adotamos os seguintes critérios:

- Pacientes portadores de terceirps molares in
clusos inferiores e/ou superiores, com niveis de inclusdo e
posicac anatomicamente similares nas arcadas dentais.

- Pacientes qgue nao apresentassem problemas in
desejaveis locais {estomatites e outros), ou gerais (diabe
tes, insuficiéncias coronarias, doencas reumdticas, discra
sias sangulneas e outros), que pudessem interferir no pré,
trans ou pds-operatdrio.

3, MATERIAIS EMPREGADOS

1. Pelicula radiogrdfica 18 x 24 cm, marca Ko
dak Blue Brand.

2. Fio de chumbo de 1 mm de diametro,
3. Papel vegetal.

4, Lapis preto H-4.

5. Fita adesiva de crepe.

6. Revelador e fixador.
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4, ApareLHos UtiLizapos

1. Conjunto raios-X-cefalostato, composte de
um aparelho de raios~X Orthocep e de um cefalostato.

2. Negatoscopio de mesa.

3. Paquimetro, marca Whith Gew. Din 11, F-3623,
11, 2704, Germany.

4, Planimetro.

5, InsTRUMENTAL UTILIZADO

1. Transferidor,
2. Régua milimetrada.

3. Chassis com tela intensificadora de raios-X.

6. Droeas UTtiLizADAs

Neste experimento, utilizamos a Bumadizona cal
cica {EumothR) (Byk~Procienx), que € a 1,2~{difenilhidrazi
da) de butilmalonato de cadlcio, como substancia a ser estu
dada: um antibidtico, a fibracilina (FibrapenRHBykdﬁncimu@;



25,
um ansiolitico {*Tensii antidistﬁnicoR) {Sintofarma S/A) e

um analgésico, acetaminofen (DSrico) {(Winthrop).

METODOS

Para a realizagdo deste experimento, optamos
pelo método duplo-cego, que impede ou diminui a interferen
cia de variaveis que influenciam nos resultados. Para isso,
utilizamos duas s€ries de frascos identificados por niimerocs
¢ letras (1A e 1B, ZA e 2B, ...}, contendo drageas de aspec
to macroscopico uniforme. Ndo tinhamos conhecimento de qual
dos frascos, A ou B, de cada conjunto, continha o medicamen
to.

0 produto ativo foi a bumadizona calcica, em
sua forma comercial (_EumutolR) , apresentada em drageas de 220
mgﬂ

0 placebo constituiu-se das mesmas substancias
da formula original do produto, com excegao somente da subs
tincia ativa da drega, a 1,2-{difenilhidrazida) de butilma

* Tgnsil antidistonice
Composicdo: - clordiazepdxido .oveveecvcsnsvecenys 10 mg
- tartarato de ergotamina ............ 0,3 mg
~ metilbrometo de homatropina ........ 1,2 mg
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ionato de calcio.

Somente apds a obtengdo dos rvesultados & que
fizemos a identificagao das substancias correspondentes is
séries A e B, que foram previamente relacionadas em envelo
pes lacrados, por pessoas que ndo participaram diretamente
do experimento.

Todos os dados obtidos no decorrer do experi
mento, foram transcritos em fichas especiais para coleta de
dados e documentagdo, conforme paginas 27 a 31.

As radiografias cefalométricas em norma pdste
ro-anterior, foram obtidas dos pacientes selecionados ne
pré-operatdério, para serem utilizadas como controle, e apos
guarenta e oito horas de cada cirurgia, novas radiografias
foram tomadas, para estudo comparativo, conforme paginas 32
a 34,
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Caso n?
Folhawazmm_
FICHA CLINICA
Local de Estudo
Iniciais do paciente Sexo ~ Idade _ Cor
Endereco Fone

I - Queixa e exame clinico

Diagnostico radioldgico

Diagnéstico que justifica indicacga@o cirifirgica

1T - Critério de Exclusé@o
Caso o paciente seja portador de:
1. diabetes; 2. insuficiéncia coronBria; 3. gengivite,
gstomatite ou outra infecgdo de orofaringe

DEVERA SER EXCLUIDO

111~ Consentimento informado obtido




LCIRURGIA - LADO D

IREITC

Anestesia ~ Tipo

Caso n?®

Folha 02

quantidade usada

Efeito anestésico instalado apds mins.

PASS0S CIRURGICOS
Incisao - Tipo

Marca

.28.

ml

Retirada: houve necessidade de:

. TeMmogdao O5sea

b, ampliacao da incisao

SUTURA
Tipo

Nimero de pontos aplicados

Fio: Tipo

Calibre

Intercorréncia ou desvio da técnica usual

Opinido do cirurgido sobre o ato cirlrgico:

- f3acil

-~ normal

- dificil

Tempo de cirurgia

hs

mins.

PRE-OPERAT. 48 HORAS

e S = 5 =

EDEMA R = R =

TRISMO ICE-IC1 = ICS-ICI =
ausente ausente
leave leve

DOR moderada moderada

forte forte

Gtdade de analg. no pds-op.|  ~—-—- comps .
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Caso n?
Folha 03
CIRURGIA - LADO ESQUERDO
Anestesia - Tipo guantidade usada
Efeito anestésico instalado apos mins, Marca
PASSOS CIRORGICOS
Incisao - Tipo
Retirada: houve necessidade de:
a. remo¢do Ossea
b, ampliacdo da incisao
SUTURA
Tipo
Nimero de pontos aplicados
Fio: Tipo
Calibre
Intercorréncia ou desvio da técnica usual
Opinido do cirurgizo sobre o ato cirlrgico:
- facil
- normal
-~ dificil
Tempo de cirurgia: hs mins.
PRE~OPERAT. 48 HORAS
S = S =
EDEMA | p . R =
TRISMO ICS-ICT = ICS5-ICI =
ausente ausents
leve leve
DOR moderada moderada
forte forte
Qtdade de analg.no pos-op.| ~~--- comps.
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Caso n?
Folha 04
TOLERANCIA
1. EFEITO COLATERAL OU REACAO ADVERSA
DATA EFEITO OBSERVADO INTENSIDADE

INTENSO |MODERADD| LEVE

Se ndo ocorreu, marque aqui: -

2. DESCONTINUACAC DO PACIENTE

Indique a razdo por que o paciente foi retirado do estu
do:

3. TOLERANCIA

Segundo critério estabelecido, a tolerancia foi conside
rada:

boa,:j regularln1 ma E]




Nome Idade _ Sexo Caso n¥

Enderego

Marcar hora e dia Marcar quantos com
Escala de dor quando tomou com primidos tomou n;

primido de Dorico quela hora
0123456788910 _____h /___ /18 ___ comps.
012345678810 I /718 ____ comps.
0123456788910 _h / /18 ____ comps.
012345678910 ______h /718 _____ comps.
0 1 2345678910 _____h [ /19 COMPpS .

FICHA 065 - CARTAO DE CONTROLE DE MEDICACAC PARA DOR

a‘{gl
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Fotografia da radiografia controle {pré-operatdrio)



Fotografia da radiografia do pds-operatdrio
(lado direito) .

.33,



Fotografia da radiografia do pds-operatSrio

(13&0 esquerdo) .

.34,



. 35.
1. UBTENCAO DAS RaDIOGRAFIAS (EFALOMETRICAS

. Com o objetivo de medirmos possiveis altera
¢bes no pos~operatbrio, procuramos, para cada paciente, evi
denciar o seu contorno facial. Para isso, contornamos a fa
ce do paciente com um fio maledvel de chumbo, de 1 mm de es
pessura, fixando-o com fita adesiva deé crepe, apos adapta-
1o em pontos pré-estabelecidos, conforme figura 1.

o Pontos pré-determinados
# Pontos auxiliares

;{ Figura 1
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0s pontos demarcados na figura 1, sfo os se
guintes:

Ponto 1 - corresponde ao gnacio. Para a demar
cagao deste ponto, mantinhamos o paciente em posigdo de oclu
sao centrica e, com o auxilio de um paquimetro, medfamos a
sua distancia ao ponto correspondente a espinha nasal ante
rior. Tal distancia era, em seguida, registrada em ficha in
dividual, para permitir ulterior localizagdo deste ponto,
sem maiores variagoes,

Ponto 2 - & localizado na face do paciente, em
posigdo correspondente ao dente incluso a ser extraido. Ana
logamente, procurou-se medir a distancia deste ponto & co
missura do 1labio, a fim de registrar em ficha a sua locali
zagio aproximada.

Ponto 3 - corresponde aco ponto de encontro da
borda superior da orelha do paciente com a face. De maneira
analoga aos outros pontos, mediu-~se a distdncia deste ponto
a comissura externa do olho, registrando-se esse valor em
fichas.

As radiografias cefalométricas em norma poste
ro-anterior foram obtidas de acordo com a técnica convencio
nalmente usada em cefalometria radioldgica, conforme BROAD
BENT (1931). Na tomada dessas radiografias, utilizamos um a
parelho raios~-X Orthoceph e um cefalostato, instalados na
Krea de Radiologia da Faculdade de Odontologia de Piracica
ba da Universidade Estadual de Campinas.

0 cefalostato € um aparelho usado para fixar
a cabega de um individuo, de modo a permitir que se obtenham



.37,
radiografias superponiveis, em periodos diferentes.

Apds a triagem preliminar, cada paciente foi
colocado em pé, junto ao conjunto raios-X-cefalostato, fazendo
com que as olivas auriculares do cefalostato coincidissem com
0s meatos aclisticos externos do paciente. Aproximamos as has
tes auriculares do aparelho, orientando as olivas para o ig
terior dos meatos aclisticos externos do paciente, até que ©
mesmo acusasse uma ligeira pressio. Movimentamos a cabegado
paciente, de tal forma que o plano horizontal de Camper fi
casse paralelo ao solo., Esta posigao foi fixada com a haste
frontal do aparelho apoiada sobre o nidsio. Tal haste, por
ser milimetrada, permite-nos a repeticdo de radiografias i-
dénticas, em periodos diferentes, pelo fato de podermos re
gistrar, na ficha do paciente, a medida correspondente ao
deslocamento da haste, obtido no posicionamento do paciente.

Nesta pesquisa, optamos por radiografias cefa
lométricas em norma pdstero~anterior, ac invés de &ntero-
posterior, porque, desta forma, a face do paciente fica mais
proxima do chassis, de modo que a imagem radiografica obti
da corresponde melhor 3 dimensdo real das estruturas radio
grafadas.

As radiografias foram tomadas, estando o pa
ciente com o5 dentes em oclusdo céntrica. O aparelho de
raios-X foi regulado em 70 kwp e 10 mA; o tempo de exposigao
foi de 1,2 segundos. As radiografias foram reveladas a tem
peratura ambiente e, em seguida, fixadas durante 15 minutos.

Para a identificagao das radiografias, fixamos
no lado superior esquerde do chassis, o nome do paciente, a
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data da tomada da radiografia e a letra E, o que permite a
determinagdo dos lados esquerdo e direito.

2. CIRURGIA

Embora ndo tivéssemos a oportunidade de reali
zar nds mesmos os atos cirlirgicos, por ndo pertencermos 3 e
quipe de especializagdo em Cirurgia, da Faculdade de Odonto
logia de Piracicaba (UNICAMP), procuramos padromniza-los o
maximo possivel, pelo cuidado que tivemos de que cada paci
ente tivesse as duas cirurgias realizadas pelo mesmo cirur
gido e, ainda, pelo fato de que todos os cirurgides da equi
pe recebessem a mesma orientagdo com respeito a técmica ci
rirgica a ser desenvolvida para cada caso.

Alem disso, acompanhamos todas as cirurgias
realizadas em nossos pacientes e anotames, em fichas espe-
ciais, todo o trans-operatdrio.

Desta forma, pudemos solicitar ao cirurgiao,
. o - -
que, na medida do possivel, utilizasse 0s mesmos recursos
na realizacao das cirurgias, procurando, assim, padronizar
os traumas cirQrgicos ocorrentes em ambos os lados.

3. Msntcagio PRE-OPERATORIA

Os pacientes receberam, como medicagdo pré-o

UNICAMP

PR EPRY AN 2 A RIT: & b
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peratoria, 3 comprimidos de Tensil antidistanico(ﬁ), 10 mg,
com a recomendagio de que tomassem 1 comprimido ao deitar,
nas duas noites que antecederiam o ato cirurgico, € o ter
ceiro comprimido, 1 hora antes desse ato. -

Com o objetivo de que apds o términe do efei
to de anestésico, ja tivéssemos um nivel sanguineo adequado
da Bumadizona calcica (EumotoIR, 220 mg) e do antibidtico
{PibrapenR, 500 mg), estes foram administrados ac paciente,
30 minutos antes de cada ato operatorio.

4, ANESTESIA

O0s pacientes foram submetidos 3 anestesia lo
cal, por técnica intra-oral convencional:

-~ Na mandibula, realizou~se anestesia intra-
bucal dos nerves alveolar inferior, linmgual e bucinador.

- Na maxila, realizou-se anestesia infiltrati
va intrabucal terminal (vestibular e palatina) na regiao dos
terceires molares superiores.

0 anestésico utilizado para todas as cirurgias
foi o Citanest 3% com Octapressin(R) {ASTRA) .
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5. EXTRAQEO Dos TERCEIROS MOLARES INFERIORES INCLUSOS

Para a extragdo dos terceiros molares inferio
res inclusos, foram realizadas incisdes nos festdes vestibu
lares, desde a papila mesial do segundo pré-molar até a pa
pila mesial do segundo molar homdlogo. Apds as incisdes, foi
feita a sindesmotomia, na face vestibular dos molares e na
mucosa da regido retromolar. Em seguida, com o auxilio de
tesoura romba, foi realizada uma pequena incisdo sobre a
crista do reborde alveolar, na face distal do segundo molar,
a partir da qual fazia-se a divulsao do tecido gengival até
a porgdc inicial do ramo ascendente da mandibula. Dessa for
ma, obtinha~se o retalho bem mais amplo do que a area a ser
osteotomizada.

A osteotomia, na cortical alveolar vestibular,
foi executada com cinzél e martelo e, em alguns casos, com
instrumento rotatdrio de baixa rotagfo. A exérese §ssea exe
cutada visava a obtengao de acesso ao dente incluso, exposi
¢do da bifurcagdo para odontosecgdo, ponto de apoio para as
alavancas e, ainda, diminuigao da resisténcia Ossea a extra

cao.

Para os casos em que houve necessidade de se
realizar odontosecgao, esta fol conseguida pelo uso de ins
trumentos rotatdrios ou de cinzéis de duplo bizeél  associa

dos ao martelo cirlirgico.

ApGs a remocdo do dente incluso, as bordas os
seas foram regularizadas por limagem, sendo o alvéolo devi
damente curetado, preenchido naturalmente pelo sangue do prd
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prio paciente,

O retalho mucoperibstico foi reposicionade e
mantide por sutura, do tipo isolado, feita com fios de algo
ddo 3-0. A remogdo da sutura foi realizada sempre no 79 dia
do pds-operatorio.

b. EXTRACAC DOS TercelRos MoLARES SUPERIORES INCLUSOS

Na extracao dos terceiros molares superiores
inciusos, utilizamos uma incisae linear no rebordo alveolar
a partir da distal do segundo molar, além de incisGes  nos
festoes vestibulares, praticadas nas papilas do primeiro e
segundo molares homSlogos. A seguir, procedia-se ac afasta
mento do retalho muco-peridstico, que era semﬁre mais amplo
que a area a ser osteotomizada.

A osteotomia na cortical alveolar vestibular,
a extragao do dente em si ¢ a cavidade O0ssea  remanescente
receberam as mesmas técnicas e cuidados preconizados para a
extracdo dos terceiros molares 1nferiores inclusos.

7;'MEDicag&b-7Pés~0§£RﬁT6R;A.

Foi prescrita a todos os pacientes, apds cada
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uma das cirurgias realizadas, medicagdo antibidtica, Fibra

pen(R) - 500 mg, uma capsula a cada 12 horas, durante 120 ho
ras, além de uma medicacdo analgésica, porico™ - um COmprg
mido a cada 4 horas, somente em casos de dor, como medicacao
coadjuvante.

Estabeleceu-se que, para todas as cirurgias
realizadas no lado direito do paciente, utilizariamos os fras
cos da série A, contende Bumadizona calcica (EumotolR), ou
o placebo, na seguinte posologia: 1 dragea de 220 mg, a cg
da 8 horas, por 120 horsas,

Fornecemos aops pacientes, nessa oportunidade,
uma ficha com uma escala analdgica para a avaliacao da dor,
e com instrugoes onde ele deveria marcar a intensidade da
dor que estivesse sentindo, caso houvesse, e ainda, a hora
# ¢ nimero de comprimidos (analgésices) ingeridos. Conven
cionou-se que a intensidade da dor seria considerada fraca,
gquando o paciente marcasse na escala os valores de 1 a 3;
moderada, de 4 a 7 e forte, de 8 a 10, conforme pagina 31.

8. ConrEccAo DoS TRACADOS (EFALOMETRICOS

Foram confeccionados 45 cefalogramas, sendoum
para cada radiografia, em papel vegetal transparente, de 18
x 24 c¢m, com auxilio de um negatoscOpio de mesa.

Em cada cefalograma, tragamos uma linha per

pendicular ao plano sagital do paciente, tangencialmente a
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face inferior das olivas do cefalostato, que correspondem 3

base inferior dos meatos acusticos externos do paciente na
radiografia. '

Em sequéncia, transpusemos para o papel vege
tal o contorno facial demarcado pela linha radiopaca, cor
respondente ao fio de chumbe previamente colocado no pacien
te. Designamos por A e por B o5 pontos de encontro dessas
duas linhas, confome se observa na figura 2.

Figura 2 - Obtengdo das dreas a serem medidas,

para cada radiografia obtida.
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9. TracApo PARA UBTENCAO DAS MEDIDAS DE SUPERFICIE

A partir de centro do segmento de reta AB (fi
gura 2} e perpendicularmente a este, tragamos o segmento de
reta CD, dividindo a drea a ser medida em duas hemi-faces,
que se constituiram na base para obtengdo das medidas de su
perficie {direita ou esquerdas), obtidas nos pré e pos-opera
torios dos pacientes gue tomaram ¢ medicamento ou o placebo,
conforme figura 3.

ah c B,

Figura 3 - Obtencio das hemi-faces, para medi
das de superficie.

10, Tracapo ParA OBTENCAC DAS MEDIDAS LINEARES

pPartindo-se do ponto £, tragando-se segmentos
de reta (CE ou CF, conforme cirurgia realizada) em diregao
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ao ponto mals distante de C, obtinhamos medidas lineares pa

ra a verificagao do aparecimento ou ndo de edema ‘pOs-opera
tério, conforme figura 4.

«A

D

1 2

Figura 4 - Obtengdo do ponto de maior projecgdo
de edema, mediante medida linear.

Com um transferidor, determindvamos o angulo
gue se¢ formou entre os segmentos de retas CE e CA, para as
civurgias realizadas no lado direito, e CF ¢ CB, para as ci
rurgias realizadas no lado esquerdo.

Em seguida, transpusemos os angulos  obtidos
(g & al) para o cefalograma controle e tragamos, assim, seg
mentos de reta CEl, CFl, conforme figura 5, verificando-se
as possiveis diferencas lineares entre o pré e o pos-opera

torio.



_

Figura 5 - Cefalografama controle, com oS regis
tros dos segmentos de reta CE; e CFl.

.46,



AT

V-RESULTADOS

Apresentamos os resultados deste experimento
em tabelas, nas quais encontram-se registrados os dados re
ferentes as medidas de superficie e iineares (obtidas dos
cefalogramas individuais), as medidas dos trismos (obtidas
diretamente nos pacientes, com auxilio de um paquimetro) e
as 'medidas" de dor {subjetivas, porém compardveis nos dois
pos-operatérios, pois foram registradas pelos préprios pa
cientes, em fichas especiais, conforme pagina 31).

A tabela 1, pagina 51, mostra a distribuigio
da substancia estudada, para cada paciente, em ambas as ci
rurgias realizadas. Conforme comentamos anteriormente,  pa
dronizou-se que para toda cirurgia realizada no lado esquer
do {E) do paciente, dariamos ao mesmo a substancia contida
nos frascos identificados pela letra B. Consequentemente,
para a cirurgia do lado direito (D}, dariamos a substancia
dos frasces identificados pela letra A. Esta distribuicgao
pode ser vista nas colunas 1 e 2, da tabela 1. Como se fez
necessario identificar, a posteriori, as substancias  admi
nistradas aos paclientes em cada cirurgia, a fim de que se
pudesse realizar a avaliacdo estatistica deste experimento,
surgiu a necessidade de ryeorganizarmos esta primeira distri
buigdo das substancias, mostradas nas colunas 1 e 2, da ta
bela 1. Desta forma, a distribui¢do adequada dos dados, vis
tos nas colunas 1 e Z, passou a s5er gquela que pode ser Vi§g
ta nas colunas % e 4, da mesma tabela. Com esSse novo arranjo,

organizamos a coluna 3, referente as cirurgias em que os pa
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cientes receberam o medicamento, e a coluna 4, relativa aos

C8508% em que os pacientes receberam placebo. Com a nova dis
tribuig¢ao obtida, podemos fazer uma analise comparativa e;
tre os dados das ceclunas 3 e 4, ou seja, entre o grupo da;
substancias ativas e o grupo dos placebos.

Os dados apresentados nas tabelas 2 e 3 (pdgi
nas 52 e 53) referem-se as medidas de superficie das hemi-
faces dos pacientes. Foram calculadas com auxilio de um pla
nimetro nos cefalogramas obtidos das radiografias cefalomé
tricas em norma pdstero-anterior, referentes aos pré e pos-
operatdrios, conforme figura 3 (pagina 44). Para a obtencao
das medidas de superficie, realizamos, para cada hemi-face,
cinco medidas com o planimetro, adotando como valor final,
a média aritmética desses resultados.

0s resultados da tabela 2, foram obtidos de
radiografias cefalométricas em norma postero-anterior, do
pré-operatdrio, coluna 1 {superficie controle),e do pos-ope
ratorio das cirurgias, coluna 2, em que 0s pacientes recebe
ram a substancia ativa {bumadizona cilcica). Registramos,
ainda, nessa tabela, na coluna 3, as diferencas entre as me
didas de superficies apresentadas.

Na tabela 3, encontram-se os resultades  dos
pré e pos-operatdrios das cirurgias em que os pacientes re
ceberam o placebo em lugar da substdncia ativa.

Na coluna de numero 3, da tabela 4 (pagina 54)
apresentamos as diferengas entre as colunas 1 e 2, resultan

tes das diferencas apresentadas nas tabelas 2 e 3.

0Os dados pesitivos da coluna 3, indicam  uma
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possivel eficacia da droga, em relacdoc ao placebo. Por ou

tro lado, os dados negativos indicam que, para esses casos,
a droga nao se mostrou eficaz ou houve influéneia de varia
veis nao identificadas.

Os dados apresentados nas tabelas 5 ¢ 6  (pi
ginas 55 e 56) referem-se a medidas lineares e foram deter
minados com auxilio de um paquimetro.

Na tabela de nimero 5, encontram-se os dados
determinados no pré-operatdrio {(controle) e no pds-operatd
rio, em gue se usou a substincia ativa, & na tabela 6, 08
resultados obtidos nos pré e pOs-operatdrios em que se usou
o placebo. Esses resultados foram obtidos de cefalogramas,
conforme a  figura-4 (1 e 2), pagina 45.

A tabela de nimero 7 (pagina 57) mostra, na
coluna 3, os dados correspondentes 8s diferengas entre 08
resultados das tabelas 5 e 6, que se encontram registrados
nas colunas 1 e 2.

Os dados positivos dessa tabela, indicam pos
sivel eficacia da droga em relagao ao placebo, enquanto que
os dados negativos sugerem~-nos (ue, nesses C4505, a droga
nic se mostrou eficaz ou houve interferencia de fatores nao
determinados.

Nas tabelas 8 (pagina 58) e 9 {pidgina 59) en
contram-se medidas lineares, referentes aos graus de abertu
ra da boca, obtidos no pré-operatdric (coluna 1) e pds-ope
ratdrio (coluna 2} e que acusam a presenca ou ausencia de
trisme no p65~operat6rio (coluna 3}. Essas medidas foram ob
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tidas com auxilio de um paguimetro, tomando-se como pontos
de referencia, os limites entre as faces incisal e mesial
dos incisivos centrais superior € inferior direitos.

Na tabela 10 {pdgina 60}, coluna 3, encontram-
s¢ registradas as diferengas dos resultados das tabelas 8 e
9, apresentadas nas colunas 1 e 2, respectivamente,.

Us dados positivos indicam que houve mailor tris
mo no pds-operatdrio dos pacientes que receberam  placebo.
0s dados negativos indicam menor desenvolvimento de trismo
nos pacientes que receberam a substancia ativa.

Na tabela de nimero 11 (pdgina 61), registra
mos os valores subjetivos de sensibilidade dolorosa, obti
dos nos pos-operatdrios, conforme a escala de dor, pagina
31, e o nimerc de comprimidos (analgésicos) ingeridos pelos

3

pacientes.
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CIRURGIA
PACIENTES
ESQ. DIR. DROGA PLACEBG
(1) (2) (3) (4}
1 38-B 48-A 48-A 38~B
4 I8-B 48~A 48~A 38-B
) 28-~B 18-4 28-B 18-A
7 38~B 48~-A 48-A 38-B
8 i8-RB 48-A 38-B 48-A
g 38-B 484 48-A 38-B
10 38-B 48-A 48-A 38-R
12 I8~B 48-A 38~B 48-A
14 28-B 18~A 18-A 28-B
15 38-B 48-~A 38-B 48~A
15 28~-B 18-A 18-A 28-B
20 28-B 18~A 18-A 28-B8
21 38-B8 48-A 38-8 48~A
22 38-B 45-A 38-B 48-A

Tabela 1 - Distribuicdo das substancias, quanto: as $&

ries B e A, lados esquerdo e direito, respec

tivamente, ¢ principio ativo {droga) e place

bo.
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PACIEN| CIRUR SUPERFICIE (mn)
15 GIA 1 contROLE POS-OPER. DIFERENCA
(1) (2) (3)
1 | 48 3513 3522 09
4 | 48 3818 3954 136
6 | 28 3755 4528 773
7 | a8 2765 2985 220
8 | 38 4148 4268 120
5 | 48 3902 3906 04
10 | 48 3322 3422 100
1| oo 4195 4890 695
12 | 38 4624 4826 202
14 | 18 3740 4215 475
15 | 38 4852 5002 150
19 | 18 3988 4218 230
20 | 18 4726 4754 28
21 | 38 4766 4864 98
22 | 38 5145 5710 565
TOTAL 61259 64864 3805

Tabela 2 - coluna 1 - controle
coluna 2 - pbs-operatdrio em individuos que
tomaram a droga

coluna 3 - diferenga
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PACTEN | CIRUR SUPERFTICIE (mm)
TES | GIA CONTROLE POS-OPER. DIFERENCA
(1) (2) (3)
1] 38 3494 3692 198
4 | 38 3770 4046 274
6 | 18 3747 4484 737
7 | 38 2805 3100 295
8 | 48 4108 4460 352
g | 38 3924 4490 566
10 | 38 3352 3826 474
11 | 48 4212 4850 638
12 | 48 4606 4784 178
14 | 28 3744 4248 504
15 | 48 4820 5330 510
19 | 28 4003 4284 281
20 | 28 4718 4906 188
21 | 48 4784 5198 414
22 | 48 5160 5844 684
TOTAL 61247 67542 6293

Tabela 3 - coluna 1 - controle

coluna 2 - pos-operatdric em individuos

tomaram placebo

coluna 3 - diferenga

que




SUPERFICIE (md)

PACIEN
TES DROGA PLACEBO DROGA X PLA-
(1) {2} CEBO (3)

1 09 198 + 189
4 136 274 + 138
6 773 737 - 36
7 220 295 + 75
8 120 352 + 232
9 04 566 + 562
10 100 474 + 374
11 695 638 - 57
12 202 178 - 24
14 475 504 + 29
15 150 510 + 360
19 230 281 + 51
20 28 188 + 160
21 a8 414 + 316
22 565 684 + 119
TOTAL 3805 6293 | 2488

Tabela 4 - ¢coluna 1 -

coluna 2 -

colunag 3 -~

resultados da tabela 2

resultados da tabela 3

diferengas entre as co

lunas 1 e 2.

.54,
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PACIEN| CIRUR RATO (mm)
s | cin CONTROLE POS-OPER. DIFERENCA
(1) (2) (3)
1 48 66 67 1
4 48 69 71 2
6 28 69 79 10
7 48 56 66 10
8 38 69 72 3
g 48 70 71 1
10 48 63 67 4
11 8 72 86 14
12 38 74 77 3
14 18 66 76 10
15 38 76 77 1
19 18 67 70 3
20 18 74 75 1
21 38 77 79 2
22 38 80 82 2
TOTAL 1048 1115 67

Tabela 5 - coluna 1 - controle

maram a droga

coluna 3 - diferenga

coluna 2 - pés-operatdrio em individuos que to
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PACIEN | CIRUR TR ATO Gm
S CONTROLE POS-OPER. DIFERENCA
(1) {2) (3)
1 38 65 69 04
4 38 69 72 03
6 18 69 78 09
7 38 55 68 13
8 48 68 76 08
9 38 68 78 10
10 38 62 70 08
11 8 72 85 13
12 48 74 76 02
14 28 66 77 11
15 48 75 85 09
19 28 67 71 04
20 28 73 75 02
21 48 76 88 12
22 48 82 91 09
TOTAL 1041 1158 117

Tabela 6 -~ coluna 1 - controle

coluna 2 - pds-operatdric de individuos que to
maram placebo

coluna 3 - diferenga entre as colunas 1 g 2.



PACIEN RATO (mm)
ES DROGA PLACEBO DROGA X PLA-
(1) {2} CEBO (3)
1 1 4 + 3
4 2 3 + 1
& 10 5 -1
7 10 13 + 3
8 3 8 + 5
9 1 10 + 9
16 4 8 + 4
11 14 13 -1
12 3 2 -1
14 10 11 + 1
15 1 9 + 8
19 3 4 + 1
20 1 Z + 1
21 Z 12 + 10
22 2 ) + 7
TOTAL 67 117 50
Tabela 7 - coluna 1 - resultados da tabela 5

coluna 2 -~ resultados da tabela 6

coluna 3 - diferengas entre as cg

lunas 1 & 2.

.57.
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B p— TRISMO (mm)
s | cn CONTROLE POS-OPER. DIFERENCA
(1) (23 (3)
1 48 48 26 22
a 48 48 24 24
6 28 46 20 26
7 48 60 30 30
8 38 55 55 00
9 48 50 25 25
10 48 40 32 | 08
11 L 46 24 22
12 38 50 28 22
14 18 50 28 22
15 38 55 32 23
19 18 50 25 25
20 18 50 50 00
21 38 50 38 12
22 38 47 22 25
TOTAL 745 459 286

Tabela 8 - Controle em mm do desenvolvimento de trismo em
pacientes que receberam a substancia ativa.
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PACIEN |CIRUR PRISMO (m
- ngm CONTROLE POS-OPER. DIFERENCA
(1} (2} (3)
1 38 48 22 26
4 38 48 24 24
6 18 46 22 24
7 38 60 20 40
8 48 55 22 33
9 38 50 21 29
10 38 40 20 20
11 2 46 20 26
12 48 50 22 28
14 28 50 20 30
15 48 55 22 33
19 28 50 15 35
20 28 50 39 11
21 48 50 25 25
22 48 47 15 32
TOTAL 745 320 416

Tabela 9 ~ Controle em mm do desenvolvimento de trismo em
pacientes que receberam o placebo.



PACTEN TRISMO (mn)

s DROGA PLACEBO DROGA X PLA-

(n (2) CEBO (3)

1 22 26 + 4

4 24 24 -0

6 26 24 -2

7 30 40 + 10

8 00 33 + 33

9 25 29 £ 4
10 08 20 + 12
11 22 26 + 4
12 22 28 + 6
14 22 30 + 8
15 23 33 + 10
19 25 35 + 10
20 00 11 + 11
21 12 25 £ 13
22 25 32 + 7
TOTAL 286 416 130

Tabela 10 - coluna 1 -
coluna 2 -

coluna 3 -

resultados da tabelz 8
resultados da tabela 9
diferencas entre as co

lunas 1 e 2.



DOR
PACIENTES DROGA (1) PLACEBO (2)

S C S C
1 - 0 + 6
4 - G + 10
6 + 5 + 6
7 - g + 6
8 - 0 + 6
9 + 2 s 6
10 - 0 - 0
11 - 0 +4+ 18
12 - 0 + 4
14 + 2 4 bt 15
15 - 0 + 3
19 + 2 4 8
20 + 0 +++ 3
21 + 0 ++ 11
22 + 3 +++ 22

TOTAL 14 132

Tabela 11 - S= sensibilidade dolorosa: ~ ausente
+ fraca
++ moderada
+++ forte

C= comprimidos ingeridos

.61,
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VI-ANALISE ESTATISTICA

Os dados apresentados na tabela 12, obtidos das
tabelas de nimeros 2 a 10, foram submetidos 2 uma anadlise es
tatistica, em que se empregou o teste t.

EDEMA TRISMO

SUPERFTCIE (mm%) RAIO (mm)

1 2 3 4 5 & 7 8 9

P. Op.{P. Op. |Droga X|P.Op. |P. Op. |Droga {P. Op. |P. Op.i{Droga
droga {plac. |Placebo|droga {plac. X placidroga iplac. X plac
3.805 16.293 2.488 | 67 117 50 286 416 130

t 7.84 |15.57 4,20 3.52 8.77 4,37 4.09 | 7.80 | 3.50

Tabela 12 - Valores de t para as diferentes variaveis.

Para a realizagdo do teste t, cuja fOrmula e

t = d ____ estabelecemos o nivel de significancia de 5%,
o2 . gque estd associado a 14 graus de liberdade e

0 corresponde ac valor de t = Z,14. Determinou-

se o valor de t para cada variavel da tabela 1Z. Relacionando
esses valores com o valor de t pré-determinado (2,14}, pode
mos verificar que:

1. Ao nivel de 5%, os valores encontrados nos
pos~operatorios em que os pacientes receberam a droga {(colunas
1, 4 e 7) s3c significantemente diferentes dos valores encon
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trados nos pOs-operatoérios em que se administrou placebo (co
iunas 2, 5 e 8).

2. Essas diferengas podem ser melhor observadas
nas colunas 3, & e 9, obtidas do confronto entre droga x pla
cebo, nas diferentes medidas utilizadas: edema (superficie e

raio) e trismo {medida linear).
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VIL-DISCUSSACQ

No pds-operatdrio de cirurgia oral, os sinais e
sintomas dos processos inflamatdrios assumem especial imporx
tancia, pois o desenvolvimento de edemas faciais, além de afe
tar os pacientes psicologicamente, também contribui para a di
minuigao da mobilidade da drea afetada e para o aparecimento
de dor.

Com a intencac de se controlar principalmentes
esse aspecto do processo inflamatdrio, varios  pesquisadores
{HINDS, 1955; GREGORI, 1873; ABREU, 1981, entre outros) ven
utilizando substancias que promovam a inibicdo do desenvolvi
mento desse tipo de edema.

Utilizamos a bumadizona calcica em nosso experi
mento, com o objetivo de verificarmos sua eficacia na preven
cao de edemas pOs-operatdrios da cavidade oral, jd que  essa
substancia vem sendo empregada na clinica odontoldgica, apesar
de ndo termos encontrado na literatura, trabalhos clinicos o
dontoldgicos com essa substincia.

No presente estudo, escolhemos a metodologia pro
posta por GREGORI (1973), com modificagdes para torna-la exe
quivel em nosso meic, e por entendermos que proporciona uma
visao clinica do problema. Adotamos a norma (PA} para tomada
das radicgrafias cefalométricas, pois nesta posigdo a pelicu
ia fica mais prdxima possivel da face do paciente, resultando
desta forma, uma imagem radiogrdfica com o minimo possivel de
distorgac, o que nao ocorre Com a metodelogia adotada por ou
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tros autores, que obtem fotografias 6 x 9, padronizadas em
cefalostato, com 1,20 m de distancia da camara fotografica,

¢ que facilita a interferéncia de outras variiveis ndo men
surdveis. |

Para a delimitagdo da drea em estudo, usamos
um fio maledvel de chumbo, de 1 mm de diametro, por ser mais
radiopaco do que substdncias como o sulfato de bario.

Observando~se a tabela 12, pagina 62, podemos
verificar que houve uma diferenga significante entre os va
iores de t, encontrados para os pacientes que tomaram a dro
ga {celunas 1, 4 e 7) e os que tomaram placebo (2, 5 e 8),
cujas diferencgas foram registradas nas colunas 3, 6 e 5. A
partir desses valores (3, & e 9}, resultantes do confronto
droga x placebo, ¢ em comparacdo com o valor de t pré-deter
minado (2,14), verificou-se que existe uma diferenga signi
ficante aoc nivel de 5% entre os resultados encontrados.

0s resultados registrados nas colunas 3 e 6,
referem-se a0s valores correspondentes as medidas de edems,
obtidas por avaliaglo de superficies e raios, onde se veri
fica uma eficacia, ao nivel de significancia de 5%, da dro
ga em relagao ao placebo. Estes resultados confirmam aqueles
obtidos por varios autores, como STRAUSS (1973), BENZ &
BRKOVIC {1973}, SCHERER (1873}, BORNER (1974), HOLTERMANN &
HOEFER {1974), GAMARSKI & CAMPOS SOBRINHO (1675), HARING
{1976}, DELBARRE (1976), RACHID (1977} e SOLOMON &  ABRAMS
(1977), que verificaram a atividade anti-inflamatdria da bu

madizona calcica.

Na tabela 12, coluna 9, estd registrado o va
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lor de t, correspondente a medida de trismo desenvolvido nos

pacientes. Comparando-se esse valor com o valor de t pré-de
terminado (2,14}, verificamos uma significancia da droga ao
nivel de 5% em relagdo ao placebo.

Verificando a tabela 10, pdgina 60, observams
que o paciente de nimero 4 apresentou graus de trismo idén
ticos, tanto apds o uso da droga como apds o uso do placeho,
enquanto que o paciente de nlmero 6 apresentou mesmo um 1i
geiro agravamento do trismo, porém em grau praticamente des
prezivel. Os nimeros marcados positivamente, assinalam a e

ficdcia do medicamento.

Por ocutro lado, podemos observar, nessa mesma
tabela, que os pacientes de nimeros 8 e 20 nio apresentaram
nenhum grau de trismo, quando receberam o medicamento, o
gue permite afirmar que para esses pacientes o medicamento
mostrou-se altamente eficaz.

Por um simples raciocinio, podemos afirmar que
o medicamento foi eficaz ao nivel de 86,6% dos casos estuda
dos na inibigdo do trismo.

Em toda bibliografia, por nés compulsada, ndo
encontramos nenhum dado relativo @ acg@o desse medicamento so
bre ¢ aparecimento do trismo pds-operatdrio das  Cirurgias
da cavidade oral, o gque nos impossibilita de estabelecer com

paracdes com o5 resultados por nds encontrados.

Quanto aps dados referentes 3 sensibilidade
dolovosa pds-operatdria, eles sdo, obviamente, os de obten
gao mais complexa e menos precisa. Tentamos contornar o pro
blema, pedindo que os pacientes preenchessem fichas, nas
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quais deveriam registrar a intensidade da dor, segundo  uma

escala analdgica, numerada de 1 a 10, conforme descrevemos
na metodologia. Cada paciente preenchia uma ficha para a
primeira cirurgia e outra para a segunda. Conforme também
jd ressaltamos, numa das cirurgias o paciente foi tratado
com bumadizona, ao passo que na outra o paciente recebia
apenas o placebo.

Desta forma, julgamos licito comparar os re
sul tados das duas fichas, j& que ambas tinham sido preenchi
das pelo mesmo paciente, sujeito, tante quanto possivel, aos
mesmos fatores subjetivos.

No final dessa fase do experimento, pudemos
entdo agrupar na celuna 1, da tabela 11, todos os resulta
dos obtridos com a bumadizona, e na coluna 2, os resultados
obtidos com o placebo, e, assim, estabelecer uma comparacaoc
geral entre os resultados.

Na coluna 1, dessa tabela, observamos oito re
sultados com s$inais negatives, indicando que esses pacientes
ndo sentiram manifestacdo dolorosa nos pés-operatdrios tra
tados com a bumadizona calcica. 0s sete resultados marcados
com sinais positivos indicam que esses pacientes sentiram
manifestagado dolorosa, contudo, de fraca intensidade (+), o
que se verificou pelas anotacoes em fichas, contendo escala
analégica para controle da dor. Nas mesmas fichas fol regis
trada a quantidade de analgésicos ingeridos pelos pacientes
nos poés-operatdrios, dande uma média de apenas 0,93 compri

midos por paciente.

Em contraste com esses resultados, notamos que

a coluna 7 apresenta guatorze £asos com sinals positivos, do
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total dos quinze estudados, o que da uma porcentagem global
de 93,3% de casos com sensibilidade dolorosa, nos pds-opera
torios em que os pacientes foram tratados com placebo. Des
ses pacientes, sete sentiram dor considerada fraca; trés sen
tiram dor de intensidade moderada e quatro sentiram dores
consideradas fortes, o que se verificou pelas anotagles em
fichas, que ainda mostraram que a gquantidade de analgésicos
ingeridos no pos-operatdrio atingiu um total de 132, o que
da uma media de 8,8 comprimidos por paciente.

Esses resultados confirmam os trabalhos de RIE
DEL & SCHOETENSACK (1973), STRAUSS {19873), SCHERER (1973},
BORNER (1974), HOLTERMANN § HOEFER (1874}, LOZANO (1974}, GA
MARSKI § CAMPOS SOBRINHO (1875), HARING (1876}, DELBARRE
{19763}, SOLOMON § ABRAMS (1977} e FREITAS et alii (s/d}, que
demonstraram ser a bumadizona cilcica eficiente na inibigio
da dor.
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VIII-CONCLUSAD

0Os resultados obtidos em pacientes submetidos
a cirurgias de terceiros molares inclusos, sob tratamento
com bumadizona calcica, nas condigdes de nosso experimento,
permitem-nos emitir as seguintes conclusces:

~ 0 medicamento demonstrou eficdcia na preven
cao de edemas;

- mostrou ser eficaz na diminuigao do trismo;

- apresentou-se altamente eficaz na inibigao
da dor;

- em suma, & razodvel concluir que a pesquisa
realizada justifica o empregoe da bumadizona ci@lcica em <ci
rurgia da cavidade oral, no que se refere a sua agdo  con
troladora de edema, trismo e dor.
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IX-RESUHND

0 presente trabalho teve por finalidade veri
ficar a influéncia da bumadizona cilcica (EumotolR) no pos-
operatdrio em cirurgia de terceiros molares inclusos.

Em nosso experimento, utilizamos radiografias
cefalométricas em norma pdéstero-anterior, obtidas em quinze
pacientes.

0s dados encontrados foram submetidos a anélé
se estatistica, em que se empregou o teste t.

0s resultados obtidos, permitiram-nos concluir
que o medicamento estudado mostra-se eficaz na prevengao de
edema, na diminuigdo de trismo e mna inibig3o da dor.
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