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2. RESUMO

Este trabatho teve por objetivo avaliar, de forma comparativa, a eficicia da
administragdo pré-anestésica de betametasona, associada a duas preparagdes anestésicas
distintas — bupivacaina 0,5% com adrenalina 1:200.000 ow prilocaina 3% com
felipressina 0,03 UI/mL —, no controle da dor pés-operatéria decorrente da remogio de
terceiros molares inferfores inclusos. Participaram deste estudo 30 pacientes, de ambos os
sexos, com os terceiros molares inferiores inclusos em posi¢do simétrica, que receberam 4
mg de betametasona, em dose unica, por via oral, 1 hora antes da intervencio,
independente do lado operado. Para a técnica anestésica regional foi empregada uma ou
outra das solugGes anestésicas citadas, de acordo com o lado operado, designadas de
forma aleatoria e cruzada. A dor pés-operatoria foi avaliada por um periodo de 48 horas,
através de uma escala visual analdgica (E.V.A)) e do consumo de analgésicos (dipirona -
comprimidos 500 mg), sendo que ao final do experimento os pacientes eram inquiridos
sobre a preferéncia por um dos tratamentos. Os resultados mostraram a ocorréncta de um
menor grau de dor pés-operatoria, com a associagdo de betametasona a solugdo
anestésica contendo bupivacaina, nas primeiras 24 horas que se seguiram ao ato cirirgico,
ndo havendo uma diferenca estatisticamente significante no dia subseqiente a intervengdo.
Do total da amostra, 24 pacientes (80%) preferiram o tratamento com a betametasona/
bupivacaina, enquanto apenas 6 pacientes (20%) manifestaram sua preferéncia pela
associagdo do mesmo corticosterdide com a solugio anestésica a base de prilocaina.
Concluiu-se que ambos os tratamentos sio eficazes —— e portanto indicados no controle
da dor pos operatoria decorrente da remogdo dos terceiros molares inferiores inclusos —
sendo mais efetivo, nas primeiras 24 horas apods a intervengdo, o protocolo que incluiu a

administragdo de betametasona e da solug3o anestésica a base de bupivacaina.



3. INTRODUCAO

A remogio de terceiros molares mandibulares inclusos normalmente resulta num
grande desconforto aos pacientes, dificultando até mesmo o exercicio de suas atividades
diarias. Seu curso pés-operatorio é caracterizado por sinais e sintomas como a dor,
edema, trismo e eventual perda de fun¢do, que refletem a resposta inflamatéria a
intervencdo cirirgica. Entretanto, esta reacdo inflamatéria geralmente é muito mais
pronunciada do que a requerida para atender as exigéncias dos processos de reparagio

tecidual.

Em fun¢io disso, ha muito tempo ja tem sido proposto que um controle
adequada; porém nunca inibitério da resposta inflamatoria, resulta numa melhor qualidade
do processo de cura (ROSS, 1968).

Especificamente com relagdo a prevengdo e controle da dor inflamatoria aguda,
inimeros medicamentos com propriedades analgésicas ou antiinflamatorias tém sido
testados através de estudos comparativos, inclusive com placebo, empregando-se como
modelo de estudo a remog3o bilateral de terceiros molares mandibulares inclusos.

Dentre estes, pode-se destacar 0s ensaios com analgésicos como o paracetamol
(SKEJELBRED & LOKKEN, 1979) ou aspirina (SEYMOUR & RAWLINS, 1982) ¢
também com os antiinflamatérios ndo esterdides (4ines), como o ibuprofeno (LOKKEN
et al., 1975), flurbiprofeno (DIONNE et al., 1984) e diclofenaco potassico (BAILEY et
al., 1993), entre outros.

Entretanto, a “aspirina” e 0s Aines também s@io responsaveis por uma série de
efeitos colaterais em pacientes suscetiveis, notadamente no trato gastrintestinal, como a
dispepsia, gastralgia, nduseas e vomitos. Tais sintomas sdo decorrentes da inibi¢do da
sintese de prostaglandinas protetoras da mucosa gastrica, induzida por este grupo de
firmacos, em diferentes graus (VANE & BOTTING, 1995).

Provavelmente na tentativa de se reduzir o consumo excessivo de tais
medicamentos em procedimentos cirargicos odontologicos, como no caso da remogio de
terceiros molares mandibulares inclusos, diversos autores tém proposto o emprego de
solugdes anestésicas locais de longa duracdo de agdo, como a bupivacaina, que
proporciona uma analgesia pos-operatoria por 8 a 12 horas. (PRICCO, 1977, TRIEGER
& GILLEN, 1979, CHAPMAN & MACLEOD, 1985, ROSENQUIST et al, 1988,
STOLF F° & RANALL 1990; ABRAHAO et al.,, 1997).

Uma outra familia ou grupo de drogas com propriedades antiinflamatorias, os

corticosterdides, tem assumido grande importdncia no controle dos fendmenos



inflamatorios que sucedem as intervengdes cirirgicas odontolégicas que envolvem um
maior grau de traumatismo fisico.

Ha bastante tempo, autores de escolas americanas (HOOLEY & HOHL, 1974,
MESSER & KELLER, 1975), européias (VAN DER ZWAN et al., 1982, SKIELBRED
& LOKKEN, 1982) ¢ também no Brasil (SILVEIRA & WAGNER, 1988; ALMEIDA &
ANDRADE, 1992; ABRAHAQ et al, 1997), tém demonstrado a eficacia clinica dos
corticosterdides no controle do edema e da dor inflamatéria aguda, recomendando seu
uso nas exodontias de terceiros molares mandibulares inclusos, como também nas
cirurgias de colocagdio de implantes (ANDRADE et al., 1995).

Atualmente, nos procedimentos odontologicos onde esta indicada uma medicagio
antiinflamatoria a base de corticosterdides, parece ser consensual o emprego dos mesmos
em doses supra-fisiologicas e por tempo restrito, optando-se geralmente por aqueles de
maior meia-vida plasmatica e bioldgica, como a dexametasona (PEDERSEN, 1985;
NEUPERT et al, 1992; ABRAHAO et al., 1997) ¢ a betametasona (ALMEIDA &
ANDRADE, 1992), que possuem também a vantagem de provocar apenas uma minima
retengdo de sodio, quando comparados aos demais corticosterdides sintéticos
(MONTGOMERY et al., 1990),

Desta forma, procurou-se aproveitar ao maximo a poténcia antidlgica e
antiedematosa dos corticosterdides e a maior duragio de acdio anestésica da bupivacaina.
Mais especificamente, a hipotese inicial foi de verificar, de forma comparativa, os efeitos
da administragdio de uma dose unica supra-fisiologica de betametasona — como
medicacdo pré-anestésica —, associada a solugfes anestésicas locais com diferentes
tempos de durago de agio (prilocaina ou bupivacaina), na redugio da dor pos-operatoria
decorrente da remogio de terceiros molares mandibulares inclusos.

Esperava-se, com isto, contribuir para o estabelecimento de um novo protocolo,
ainda nfo descrito na literatura, para ser empregado nas exodontias de terceiros molares
mandibulares inclusos ou em outras intervengdes odontoldgicas onde haja expectativa de

dor e edema de maior intensidade.



4. REVISTA DA LITERATURA

4.1. Etiopatogenia da dor inflamatéria aguda e a classificacio mais atual dos

analgésicos de acfio periférica.

A dor tem sido definida como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel, associada a injuria tecidual ou outro tipo de injuria, ou ambos.

Pode-se dizer que ela € fundamental para a espécie humana devido ao seu carater
defensivo, atuando como um sinal de aviso de les3o iminente ou real de algum 6rgio ou
tecido. No entanto, como o homem nfo se adapta a essa sensa¢io, muitas vezes ela se
torna extremamente incOmoda, necessitando de controle através do uso de drogas
especificas.

A sensago dolorosa origina-se a partir da estimulagio de receptores especificos
denominados de nociceptores, a maioria do tipo ferminacdo nervosa livre, e € transmitida
da periferia para o Sistema Nervoso Central por fibras mielinizadas do tipo A delta —
rapidas, com uma velocidade de condugdio de 10 a 30 m/s —, e por fibras amielinizadas
do tipo C, lentas, que apresentam uma velocidade de condugdo de 0,5 a2 2 m/s
(GUYTON, 1994)

Os nociceptores normalmente envolvidos na dor inflamatéria sio polimodais, ou
seja, sensiveis a diferentes tipos de estimulos. Também possuem um- aiio limiar de
excitabilidade, o que significa dizer que um minimo estimulo nociceptivo {mecénico,
térmico ou quimico) € incapaz de ativa-los caso se encontrem em seu estado normal.
Entretanto, podera ocorrer uma ativagio destes receptores se 0s mesmos estiverem
previamente sensibilizados (FERREIRA & LORENZETTI, 1981).

Os mecanismos da dor inflamatoria sdo atualmente explicados como o resultado
da liberacdo de varios mediadores quimicos enddgenos, pelos tecidos lesados. De acordo
com FERREIRA (1990), os mediadores quimicos da dor inflamatoria podem atualmente
ser classificados como aqueles que ativam diretamente ou causam a sensibilizaciio dos

nociceptores.

Mediadores que ativam diretamente os nociceptores

Aqui se incluem a histamina e a bradicinina que provocam um aumento da entrada
de tons sodio para o interior dos nociceptores. A dor provocada por estes mediadores &
de curta durac¢do, o que quer dizer que ambos ndio conseguem manter 0 processo por um

periodo prolongado.



A Histamina esta largamente distribuida pelo reino animal, contida em varios
venenos, secregdes irritantes, bactérias e plantas. No ser humano, praticamente todos os
tecidos contém histamina pré-formada sendo que os niveis mais altos sdo encontrados na
pele, mucosa intestinal e pulmdes. Todos os tecidos humanos que contém histamina sio
capazes de sintetizd-la a partir da histidina por a¢do da enzima L-histidina descarboxilase.
Seu armazenamento se da nos mastocitos e nos basofilos, sob a forma de grinulos,
associada a heparina (SILVA, 1994).

Segundo este mesmo autor, a liberagdo da histamina armazenada ocorre em
resposta a diferentes estimulos lesivos (agentes fisicos) ou por exocitose granular, sem
que haja lesdo do mastécito, provocada por estimulos imunologicos, componentes do
sistema do complemento, toxinas e venenos. Quando injetada na epiderme causa prurido
{coceira), ¢ se injetada mais profundamente, produz dor por vezes acompanhada de
prurido. Os receptores neuronais para a histamina so, geralmente, do tipo H;.

A Bradicinina faz parte de um grupo de polipeptideos farmacologicamente
ativos, denominados por cininas, sendo constituida por nove aminoacidos, enquanto a
calidina € formada por dez. Estas duas substdncias tém um precursor protéico em comum;
o cintnogénio-bradicinogémo ou calidinogénio. As meias-vidas plasmaticas destas cininas
sdo de 15 segundos. A principal enzima envolvida na destrui¢do das cininas é a dipeptidil-
carboxipeptidase, também chamada de cininase II ou enzima conversora de angiotensina,
uma vez que também promove a conversio da angiotensina I em angiotensina I1 (SILVA,
1994),

Varios fatores sdo capazes de determinar a ativagio do fator Hageman — o
mesmo fator que inicia a cascata da coagulagio sanguinea — que, por sua vez, promove a
conversio de précalicreina em calicreina com conseqiiente formagio de bradicinina.

A bradicinina ¢ uma das principais substincias envolvidas na fase inicial dos
processos inflamatérios, ndo s6 pela sua capacidade em promover vasodilatagido, como
também por constituir-se num dos mais potentes ativadores diretos dos nociceptores.
Infelizinente, o papel da bradicinina na etiopatogenia da dor inflamatéria aguda ainda é
obscuro, pela falta de drogas antagonistas especificas (FERREIRA, 1990).

Mediadores quimicos gue causam a sensibilizacdo dos nociceptores

A sensibilizagiio dos nociceptores, também chamada de hiperalgesia, ¢ um
mecanismo bioquimico ainda ndo totalmente compreendido, Entretanto, existem
evidéncias que o aumento da concentragdo de ions calcio ¢ de AMPc (monofosfato de
adenosina ciclico), no interior dos nociceptores, parecem desempenhar uma importante
fungdo neste processo (FERREIRA, 1990).



Ainda de acordo com este autor, os mediadores quimicos liberados no foco
inflamado que apresentam a propriedade de sensibilizar as terminagdes nervosas livres,
tornando-as sensiveis ao menor estimulo, sdo a serotonina, os produtos derivados do
metabolismo do 4cido araquidonico (com destaque para as prostaglandinas), os
mediadores simpatomiméticos como a noradrenalina e dopamina, a interleucina-1 e o PAF
(fator ativador de plaquetas), liberados pelos macrofagos e neutrofilos.

A Serotonina (5-hidroxitriptaming) é formada a partir do triptofano da dieta e é
metabolizada por agio da monoaninoxidase. Nos mamiferos, 90% da serotonina é
encontrada nas células enterocromafins da mucosa gastrintestinal, no sistema nervoso
central e nas plaquetas.

A acdo algogénica da bradicinina é potencializada por acdo da serotonina, que
tem ainda a capacidade de liberar catecolaminas das adrenais. A serotonina esta também
associada & dor de origem vascular, principalmente no sistema nervoso central, sendo
importante agonista nas enxaquecas (FERREIRA, 1990},

Os produtos derivados do metabolismo do idcido araquidénico como as
prostaglandinas, leucotrienos e compostos relacionados sdo genericamente denominados
como eicosandides, por serem derivados de 4cidos graxos essenciais que contém trés,
quatro ou cinco duplas-ligagBes. No homem, o precursor mais abundante € o acido
araquiddnico, que pode ser ingerido como tal ou como derivado do acido linoleico da
dieta. Geralmente ocorre esterificacdo e integracio deste acido aos fosfolipideos das
membranas celulares (SILVA,1994).

No seu estado normal, a enzima fosfolipase A, encontra-se inibida por proteinas
chamadas de lipocortinas, induzidas pelos corticosteroides. A hidrdlise dos fosfolipideos
das membranas das células, com consequente atuagdo desta enzima e formagdo de acido
araquidénico ocorre em situagdes extraordindrias (estimulos lesivos, variagdes de
temperatura ¢ pH). A ativagio desta fosfolipase ¢é precedida pela fosforilagio das
lipocortinas, o que desfaz o complexo fosfolipase Ax-lipocortina. A produgio dos
eicosandides encontra-se, entdo limitada pela ativagio desta fosfolipase, ou pela agio
combinada de uma fosfolipase C e uma diaceril-lipase que levam 2 ativagdo da fosfolipase
A; (SILVA,1994).

O acido araquiddnico formado ¢ metabolizado em varios produtos oxigenados
através da enzima cicloxigenase, ou por varias lipoxigenases. A dire¢io do processo de
metabolizagdo vai depender do tipo celular envolvido. Mesmo o produto final do
metabolismo do 4cido araquiddnico pela via cicloxigenase ¢ tipo celular-dependente.

Assim é que as células de vérios tecidos tém a capacidade de gerar prostaglandinas
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classicas — PGs A, B, C, D, E e F —, mas o endotélio vascular gera predominantemente
prostaciclina (PGI,), enquanto as plaquetas geram tromboxanas (TXA; ¢ B;). Isto porque
estas células possuem uma maior quantidade de enzimas, que dirigem o processo para o
metabolito predominante do acido araquidénico (SILVA, 1994).

Recentemente, foram evidenciados dois tipos de cicloxigenase (isoenzimas) a
cicloxigenase 1 ¢ a cicloxigenase 2. A cicloxigenase 1 (COX-1) é tida como constitutiva,
pois é encontrada normalmente na maioria dos tecidos em condigdes normais de satde do
organismo. Ja a cicloxigenase 2 (COX-2) tem seus niveis aumentados de forma dramatica
durante a inflamacdio, sendo portanto induzida por estimulos de carater inflamatério
(MASFERRER et al, 1990, XIE et al ,1991; O’BANION et al,, 1991; KUJUBU, &
HERSCHMAN, 1992; SIROIS & RICHARDS, 1992; VANE, & BOTTING, 1995).

A via lipoxigenase, na verdade, envolve virias isomerases capazes de formar
diferentes produtos. De maneira geral, o dcido araquidénico é convertido em 4cidos
hidroxi-eicosatetraenéicos (HPETES) que sdo reduzidos a hidroxi-acidos (HETES). O 5-
HPETE ¢ de particular importancia por levar 4 formagfo de substincias denominadas
genericamente por leucotrienos, que tém uma importante participagdo em diferentes
fendmenos da resposta inflamatoria.

Os leucotrienos A, (LTAy), por exemplo, podem dar origem aos LTB,, um dos
mais potentes agentes quimiotaticos para neutréfilos ja descritos. O mesmo LTB,,
conjuntamente com o LTC, podem gerar o LTD; e 0 LTE; A somatdria destes trés
altimos leucotrienos parece se constituir na chamada substincia de reagio lenta da
anafilaxia , ou SRS-A, liberada em reacGes de hipersensibilidade (SILVA, 1994).

Baseado nos dois mecanismos de excitacio dos nociceptores anteriormente
descritos — ativagdo direta e sensibilizagio -, FERREIRA (1990), propds a seguinte
classificacdo dos analgésicos de agio periférica, em 3 grandes classes, que fundamenta o
uso clinico deste grupo de drogas de forma mais racional.

Tipo 1 - Drogas que sdo antagonistas da estimulagéo direta dos nociceptores

» Anti-histaminicos
Tipo 2 - Drogas que previnem a sensibilizagiio dos nociceptores '

a. Inibidores da cicloxigenase:

o Antiinflamatorios ndo esterdides (Aines)

b. Antagonistas de liberadores de prostaglandinas:

» Antagonistas da Imterleucina-1;

» Antagonistas do Fator Ativador de Plagquetas (PAF)
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c. Inibidores da fosfolipase A,

e Corticosteroides

d. Simpatoliticos:

¢ Beta-bloquedores;

¢ Antagonistas da dopaming-1;

* Bloqueadores da libera¢do de aminas simpatomiméticas
Tipo 3 - Drogas que deprimem o nociceptor

a. Analgésicos que deprimem diretamente os nociceptores:

¢ Dipirona;

Opidides de agéo periférica

b. Analgésicos que deprimem os nociceptores de forma indireta;

Clonidina

Destes medicamentos, alguns ja foram bastante testados — de forma isolada ou
fazendo parte de diferentes protocolos, — na prevengdo e no controle da dor de caréter
inflamatorio, em odontologia, utilizando como modelo de estudo a exodontia de terceiros
molares mandibulares inclusos. Desta forma, os trabalhos citados na segunda parte desta

revista da literatura, dizem respeito a este tipo de intervengéo cirurgica odontoldgica.

4.2. Principais medicamentos empregados no controle da dor, decorrente da

remocao de terceiros molares mandibulares inclusos.
ACIDO ACETILSALICILICO (“4SPIRINA™)

HEPSO et al. (1976), empregando 2 g/dia de aspirina ou placebo, em doses
divididas, a uma amostra de 23 pacientes, ndo conseguiram demonstrar uma diferenca
significativa nos registros de dor pds-operatoria entre os dois tratamentos.

COOPER & BEAVER (1976) estudaram a eficacia analgésica da aspirina 650 mg,
codeina 30 mg e da associagio de ambas, comparada a de um placebo. Um melhor
controle da dor foi observado no grupo de pacientes tratados com a aspirina 650 mg,
sendo que a associagio de aspirina e codeina nfo apresentou um efeito mais
pronunctado, como era esperado.

SKJELBRED et al. (1977), num estudo comparativo duplo-cego em 32 pacientes,

nfo encontraram uma diferenga significativa no controle da dor pds-operatoria, quando
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eram empregados 500 mg de aspirina ou de paracetamol, administrados 4 vezes ao dia,
pelo periodo de 3 dias.

HENRIKSON et al. (1979), com uso de placebo, demonstraram um efeito
analgésico superior da aspirina 750 mg ou fenbufeno 500 mg, onde a dose inicial era
administrada imediatamente apés a intervengo cirlirgica e as subseqiientes num intervalo
de 6 horas, por 24 horas.

GRAFFENRIED et al. (1980), avaliaram a intensidade de dor pos-operatoria, em
intervalos de 1 hora, pelo periodo de 3 horas, em pacientes tratados com uma dose unica
de aspirina (1 g) ou placebo, concluindo que a aspirina foi significantemente mais eficaz
que o placebo.

SEYMOUR & RAWLINS (1982), demonstraram uma resposta dose-dependente
da aspirina, administrada nas doses de 600 mg ou 1200 mg, comparada ao placebo,

empregando-se uma escala visual anal6gica para a avaliagdo da dor pés-operatdria.

PARACETAMOL

SVEEN & GILHUUS-MOE (1975), compararam a eficacia analgésica de uma
associa¢do paracetamol/codeina com a da aspirina 500 mg e placebo, em 47 ;?acientes‘ As
preparagdes analgésicas (combinagio paracetamol/codeina e a aspirina) foram superiores
ao placebo no primeiro dia pos-operatério, sendo que os pacientes tratados com a
associacdo paracetamol/codeina reportaram menos dor do que aqueles que receberam o
acido acetilsalicilico.

SKIELBRED & LOKKEN (1979), numa amostra de 24 pacientes, demonstraram
que o paracetamol , na dose de 1 g, 4 vezes ao dia por 48 horas, seguido de 500 mg na
mesma posologia, apresentava uma eficicia analgésica supertor ao placebo apenas nos
dots primeiros dias do periodo pos-operatorio.

COOPER et al. {1980), investigaram o efeito analgésico do paracetamol ¢ da
oxicodona, administrados de forma isolada ou em associag3o, comparado a um placebo,
nas seguintes dosagens: paracetamol 500 mg, oxicodona 5 mg e paracetamol 500 mg, 1 g
ou 2 g, associado 4 oxicodona 5 mg. Como resultado, indicaram que todas as
preparacdes farmacéuticas associadas foram superiores ao placebo, de forma dose-
dependente, devendo-se optar pela preparagdo de paracetamol 500 mg/oxicodona 5 mg,

para minimizar a incidéncia de efeitos colaterais do paracetamol.
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SEYMOUR & RAWLINGS (1981), avaliaram a eficacia analgésica de uma dose
unica de | g de paracetamol, via IV, no periodo pos-operatorio imediato de 11 pacientes
submetidos 4 cirurgia de terceiros molares inferiores inclusos, Os resultados mostraram a
ocorréncia de uma reducio significativa da dor, apesar da demora na instalagio da
analgesia -— 90 minutos — limitando, segundo os autores, o emprego do paracetamol
neste tipo de intervengio.

IRVINE et al. {1982), demonstraram uma menor eficicia analgésica de 1 g de
paracetamol, administrado 4 vezes ao dia, se comparada 4 apresentada pelo diflunisal, um

derivado do acido salicilico, na dose de 500 mg ,3 vezes ao dia.

OPIOIDES

COOPER & BEAVER (1976), demonstraram em dois estudos que o fosfato de
codeina niic possuia nenhuma vantagem sobre o placebo, no modelo de dor relativo a
cirurgia de terceiros molares inclusos, j4 que uma melhor eficacia analgésica, de forma
discreta, s6 era observada quando aumentava-se a dose deste opiodide para 60 mg.

SEYMOUR et al. (1982), estudando os efeitos da diidrocodeina no mesmo
modelo experimental, comparada a um placebo, mostraram sua surpresa em verificar que
0s pacientes apresentaram uma sensibilidade dolorosa superior (hiperalgesia) quando
tratados com a didrocodeina, de forma dose-dependente, ja que o estado hiperalgésico foi
maior quando se empregou 50 mg ao invés de 25mg do derivado opidide.

Da mesma forma, WINTER et al. (1978), concluiram que uma dose tnica de 65
mg de dextropropoxifeno ndo promove um maior alivio da dor em cirurgias de terceiros
molares infertores inclusos, comparado ao placebo.

A eficcia analgésica da pentazocina e aspirina foram comparadas em 378
pacientes por AHLSTROM et al. (1974), indicando que somente o tratamento com 1 g de
aspirina mostrou uma significante redugio da dor em relagdo ao placebo.

Num outro estudo, GREEN (1976), demonstrou ndo haver uma diferenca
estatisticamente significante no controle da dor pos-cirirgica , em pacientes tratados com

a pentazocina {50 mg) ou com a aspirina (600 mg).

ANTIIFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES (4INES)
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A eficacia da indometacina 50 mg, administrada a cada 8 horas por 48 horas, no
controle da dor pos-operatoria decorrente da cirurgia de terceiros molares inclusos, foi
comparada a uma preparagdo similar de placebo, na mesma posologia, por PETERSEN
em 1975, Apesar dos resultados indicarem um controle mais efetivo da dor no grupo de
pacientes tratados com a indometacina, a autora ndo recomenda o uso rotineiro deste
composto, em virtude de seus efeitos colaterais adversos, como cefaléia, tonturas e
distirbios gastrintestinais (incidéncia de 28%).

LOKKEN et al. (1975), estudaram o efeito analgésico da administragdo de 400
mg de ibuprofeno — 3 vezes ao dia por 5 dias ~, comparado a de um placebo, em 24
pacientes, demonstrando um melhor controle da dor quando o tratamento incluia a droga
antiinflamatoria, efeito este observado no dia em que ocorreu a intervengo, 0 mesmo nio
acontecendo nos periodos subseqgiientes de avaliagio.

COOPER & BEAVER (1976), compararam a agdo analgésica do ibuprofeno 200
mg ou 400 mg, aspirina 325 mg ou 650 mg e placebo, administrados em dose Gnica, logo
apos o final da intervengdio, sendo os pacientes orientados a anotar a sensagdo de dor que
sentiam em intervalos de 1 hora, pelo periodo de 4 horas. Como conclusfo, todos os
tratamentos foram significantemente superiores ao placebo, sendo aquele com o
ibuprofeno 400 mg o mais eficaz.

Com o objetivo de retardar a instalagdo da dor decorrente da remogédo de terceiros
molares inclusos, DIONNE & COOPER (1978), empregaram o ibuprofeno na dose Unica
de 400 mg, no periodo pré-operatorio, concluindo que este protocolo retarda o
aparecimento da dor em 100 minutos, se comparado a um placebo.

RONDEAU et al.(1980), com emprego de um placebo, avaliaram a eficacia
analgésica do ibuprofenc ou do fosfato de codeina em diferentes doses {15, 30 e 60 mg),
demonstrando a superioridade do ibuprofeno no alivio da dor, no que diz respeito a sua
intensidade e duragiio. O fosfato de codeina, independente da dose empregada, ndo
apresentou uma mator eficicia que o placebo.

O efeito analgésico do ibuprofeno 400 mg, administrado a cada 6 horas, também
foi comparado ac proporcionado pela associagio de paracetamol 325 mg e
dextropropoxifeno 32,5 mg (2 comprimidos a cada 6 horas), por GILES em 1981, com os
resultados apontando uma eficicia de ambos os protocolos no controle da dor pos-
operatona.

ROWE et al., em 1981, avaliaram a eficicia analgésica do acido mefendmico 250
mg, comparada a da aspirina 600 mg e de um placebo, na posologia de duas doses ao final

da cirurgia, seguidas por 1 dose a cada 4 horas por 48 horas, indicando que os 2
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tratamentos medicamentosos foram superiores ao placebo, € que ndo houve diferenca
-estatisticamente significante entre ambos com relagdo ao alivio da dor.

Mais recentemente, num estudo duplo cego realizado por CAMPBELL et al.
(1990), a administragdo pré-anestésica do diclofenaco sodico, via LV, foi comparada ao
tratamento com diclofenaco sodico 1M, fentanil 1V, ou placebo I M., no alivio da dor
pos-exodontia de terceiros molares inclusos. A dor foi avaliada através de uma escala
visual analogica, nos tempos de 30 minutos e 24 horas apés o ato cirargico. Como
resultados, os autores demonstraram que os pacientes tratados com o diclofenaco sodico
LV relataram uma menor intensidade de dor, quando comparado aos demais tratamentos,
30 minutos ap6s a cirurgia. Na avaliagio de 24 horas pos-cirirgicas, a eficacia analgésica
do diclofenaco sodico 1.V. também foi superior ao uso do fentanil ou placebo, mas nio
em relagdo ao diclofenaco sddico por via intramuscular.

CAMPBELL & KENDRICK (1991), através de uma escala visual analogica,
demonstraram que a administragio intravenosa de dexametasona apresentou uma maior
atividade analgésica que o diclofenaco, pentazocina e placebo, em 160 pacientes
submetidos a remogio de terceiros molares inferiores inclusos.

HYRKAS et al. (1994), compararam a eficacia da bupivacaina ou da lidocaina, em
conjunto com o diclofenaco (preparagio de deposito ou de liberagiio imediata), quando
administrado como medicagio pré-anestésica. Os autores reportaram um methor controle
da dor ap6s a intervencgdo quando a bupivacaina foi empregada, sendo que 25 dos 40
pacientes da amostra preferiram o tratamento que incluia a solugio anestésica de maior

duracdo de agdo.

CORTICOSTEROIDES

NATHANSON & SEIFERT (1964), realizaram um dos primeiros estudos duplo-
cego com a betametasona e um placebo, em 210 pacientes, avaliando seus efeitos sobre
cinco complicagBes pods-operatérias em cirurgia oral: dor, infecgdo, edema, trismo e
equimose, demonstrando que a administragdo de 0,6 mg, 4 vezes ao dia, durante 4 dias,
no periodo pos-operatorio (dosagem total de 9,6 mg), reduziu significantemente a
incidéncia de tais complicagdes, sobretudo no que diz respeito a redugdo do edema e da
dor.

A mesma betametasona for utilizada por HOOLEY & FRANCIS (1969), em

estudo duplo-cego, com uso de placebo, observando uma redugdo no consumo de
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analgesicos no periodo pés-operatorio em torno de 50% em comparagdo com o grupo
controle. O esquema posolégico empregado pelos autores foi de 2 comprimidos de 0.6
mg, 4 vezes ao dia, pés-operatoriamente, sendo que a dose total nunca excedia a 24
comprimidos (14,4 mg).

HOOLEY & HOHL (1974), modificaram este protocolo, empregando uma dose
total de 7,8 mg de betametasona, sendo 2 comprimidos de 0,6 mg na noite anterior a
mterven¢do cirirgica, 1 comprimido de 0,6 mg na manha do dia da cirurgia, ¢ 6 mg do
mesmo corticosterdide no momento da cirurgia, via LM, (preparac¢iio de depésito). Além
de confirmarem os resultados descritos anteriormente por HOOLEY & FRANCIS
(1969), os autores externaram a preocupagio com relagio ao emprego de uma dose de
betametasona que interferisse o minimo possivel no eixo hipotalamo-hipofise~-adrenal.

MESSER & KELLER (1975), parecem ter sido os pioneiros em propor a injeciio
IM. intraoral de 4 mg de dexametasona, em dose tUnica, administrados no misculo
masseter do lado operado, imediatamente apés a remogdo de terceiros molares
mandibulares inclusos. Como resultado, os autores observaram uma nitida reducio do
edema, trismo e dor, levando-os a preconizar este protocolo a mais de 5.000 pacientes
com indicagio para tal tipo de intervengio.

Os mesmos achados foram relatados por GREENFIELD & CARUSO (1976), que
demonstraram a eficacia de 4 mg de dexametasona aplicada via IM. (m. deltoide) na
reducio do edema, trismo e dor pds-operatérios, comparado ao placebo.

HUFFMAN (1977), empregou 125 mg de metilprednisolona como medicacio
pré-anestésica em 85 pacientes, pela via intravenosa, observando uma redugdo do edema
quando comparado com pacientes-controle, relatando ainda que em muitos casos ndo
houve a necessidade do emprego de medicacdo analgésica no periodo pds-operatorio.

VAN der ZWAN et al. (1982), compararam os efeitos da betametasona -
dosagem total de 14,5 mg, dividida em 4 tomadas, por 4 dias ¢ em doses decrescentes —
com os de alguns antiinflamatérios nfo esteréides (ibuprofeno, indometacina, entre
outros) e de um placebo, demonstrando uma redugdo do edema (65%), trismo (40%) e da
dor (80%), quando comparado ao placebo. Segundo os autores, o tratamento com a
betametasona foi o mais eficaz entre os protocolos testados, sendo adotado pelo corpo
clinico do Hospital Universitario de Groningen (Holanda), nos pacientes submetidos a
remocdo de terceiros molares inferiores inclusos.

SKIJELBRED & LOKKEN (1982), demonstraram que 9 mg de betametasona, em
dose Unica, por via intramuscular, administrados 3 horas ap6s a exodontia de terceiros

molares inferiores inclusos, reduzem siginificantemente a intensidade de dor pos-
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operatoria, quando comparada a um placebo, com uma redugio de 57,7% no consumo de
analgésicos no periodo pds-operatorio.

BYSTEDT & NORDENRAM (1985), em estudo duplo-cego com uso de
placebo, empregaram a metilprednisolona por via oral, numa dosagem total de 48 mg,
dividida em trés tomadas didrias, por 3 dias. Concluiram que, apesar do grupo de
pacientes tratado com a metilprednisolona ter relatado um menor desconforto pos-
operatorio {edema, trismo e dor), ndo houve diferenga estatisticamente significante com
relagio ao controle, 0 que ndo justificaria o0 emprego dos corticosteréides em cirurgia oral
menor.

Resultados semelhantes foram encontrados por MITCHEL et al. (1985), que
compararam os efeitos analgésicos da aspirina com os de uma associagdo de ibuprofeno-
codeina, em pacientes previamente tratados ou ndo com acetato de metilprednisolona
(dose Ginica de 80mg, via LM.). Os resultados ndo apontaram uma diferenca significativa
da intensidade de dor e edema entre o grupo tratado com metilprednisolona e o que
recebeu solugdo salina (controle), levando os autores a concluir que este corticosterdide
apresentava um efeito de pouca significncia clinica no controle da dor pés-operatéria.

SISK & BONNINGTON (1985), compararam a eficacia do mesmo corticoide
{metilprednisolona), um antiinflamatorio ndo-esteréide (flurbiprofeno) e um placebo, na
reducdo da resposta inflamatoria aguda em 60 pacientes submetidos & remogdo dos
guatro terceiros molares retidos, em uma Onica sessgo. A dor foi avaliada atr;wés de uma
escala verbal descritiva de 4 pontos e uma escala visual analogica. Encontraram um menor
grau de edema no grupo tratado com a metilprednisolona € uma menor intensidade de dor
no grupo tratado com o flurbiprofeno, sugerindo que a associagdo destes dois agentes
farmacologicos talvez possa ser de extrema valia no controle das complicagbes pos-
operatirias, em procedimentos ¢irGrgicos orais.

PEDERSEN (1985), num estudo duplo-cego, com uso de placebo, investigou a
agdo preventiva de 4 mg de dexametasona sobre o edema, trismo e dor, injetada no
miisculo masseter antes do inicio das cirurgias, demonstrando uma redugdo do trismo e
edema na ordem de 50% ¢ da dor em 30% nos pacientes tratados com o corticosteroide.
Em fungio disso, a autora recomenda o tratamento profilatico esterdide nas exodontias de
terceiros molares inclusos, quando houver a expectativa de uma reagfio inflamatoria
pronunciada.

OLSTAD & SKJELBRED (1986), compararam os efeitos antiinflamatorios da
metilprednisolona (84 mg, por 3 dias, em doses decrescentes) e do paracetamol, em 24

pacientes submetidos 4 cirurgia de inclusos, ndo observando uma diferenca significante
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entre os dois tratamentos, no que diz respeito a analgesia. Ja com relagdo ao edema, uma
redugdo maior do mesmo foi observada no grupo tratado com a metilprednisolona (cerca
de 29% menor em relagdo ao paracetamol).

BEIRNE & HOLLANDER (1986), talvez com o objetivo de esclarecer os
resultados conflitantes sobre a eficacia antiinflamatéria da metilprednisolona, resolveram
emprega-la numa dose Unica de 125 mg, por via intravenosa, num estudo duplo-cego
envolvendo 31 pacientes, concluindo que o edema ¢ a dor, exceto o trismo, foram
stgnificantemente reduzidos no grupo tratado com a mesma.

HOLLAND (1987), num estudo duplo-cego com placebo, demonstrou que a
metilprednisolona ~— 40 mg IV, como medicagio pré-anestésica — promoveu uma
redugio da intensidade de dor e edema pés-operatorios, e nenhuma interferéncia no
processo de reparo alveolar dental. Acrescentou ainda que 16 pacientes da amostra
mostraram uma preferéncia pelo tratamento com o corticosterdide.

NEUPERT et al. (1992), empregaram 4mg de dexametasona ou placebo, pela via
intravenosa, obervando uma reducdc do trismo e da dor no grupo de pacientes tratados
com o corticosteroide. Os autores sugerem novos estudos com o emprego de uma
combinagio de dexametasona, agentes antiinflamatorios nfo-esterdides e solugdes
anestésicas locais de longa duragio de agfio, como meio de se obter o maximo de redugdo
do desconforto pos-operatOrio em cirurgia oral.

ALMEIDA & ANDRADE (1992), compararam os efeitos de duas preparacdes
farmacéuticas de betametasona, sobre 0 edema, trismo e dor, decorrentes da remogéo de
terceiros molares inclusos, que consistiam de uma dose tnica de 4 mg de betametasona,
via oral — que propicia uma rapida absorgdio e biodisponibilidade — , ou 6 mg de uma
preparacdo de depdsito do mesmo corticoide, via intramuscular. Os resultados apontaram
para um melhor controle do edema e da dor pds-operatdria quando a betametasona era
empregada pela via oral. Com relagio ao trismo, n3o foi observada uma diferenca

estatisticamente significante entre os dois tratamentos propostos.

4.3. Alguns aspectos da farmacologia das drogas empregadas no presente estudo.

" BETAMETASONA
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Os corticosterdides possuem uma boa absorcio quando administrados por via
oral, ligando-se em 90% a uma alfa-globulina especifica, a transcortina, constituindo-se
num complexo de reserva. A porgdo restante livre (10%), é responsavel pela atividade
farmacologica da droga (OLIVEIRA, 1983).

Uma vez estabelecida a biodisponibilidade sistémica, os corticosteréides irdo
atuar nas células-alvo, atravessando-as por difusio passiva e ativando um receptor
citoplasmatico. Este complexo glicocorticoide-receptor penetra no ntcleo das células,
combinando-se com sitios especificos da cromatina. Subseqiientemente, ocorre a
transcri¢do de um RNA mensageiro, promovendo a sintese de proteinas efetoras da aco
corticosteréide (JOHNSON et al., 1982, MAILLARD, 1984; Di ROSA et al | 1985).

Tais proteinas sdo conhecidas como lipocortinas, que inibem, de forma seletiva, a

enzima fosfolipase A;, responsavel pela geragdo dos metabolitos do 4cido araquidénico
no foco inflamado, como as prostaglandinas e leucotrienos (VANE & BOOTING, 1990).

Além das lipocortinas, outras proteinas induzidas por glicocorticoides foram
reportadas por CARNUCCIO et al (1989), denominadas vasocortinas, por serem
provenientes das células endoteliais e que atuam prevenindo o edema provocado por
substdncias irritantes como ¢ dextrano,

Num amplo trabalho de revisio sobre o mecanismo de agdo antiinflamatéria dos
corticosterdides, SCHLEIMER (1993) argumenta que os efeitos antialérgicos deste
grupo de medicamentos refletem seus efeitos antiinflamatorios em geral. Estes efeitos
incluem a inibigdo da aclio de citocinas, como a interleucina-1 (IL-1), imbigdo da
migracdo dos leucocitos e de algumas de suas fungses, reducdo da permeabilidade
vascular, inibicio da liberagio do PAF (fator de ativagdo plaquetaria), inibi¢io dos
metabolitos do acido araquidénico — prostaglandinas e leucotrienos —, efeitos sinérgicos
ou permissivos nas respostas de outros mediadores, como as catecolaminas e outras
moléculas enddgenas similares a hormonios, e ainda a modulagio de sistemas enzimaticos
envolvidos na inflamac#o.

Em outras palavras, as a¢des dos corticosteréides sdo multifacetadas. De acordo
com SCHLEIMER (1993), este conceito explica a inigualavel eficacia destes
medicamentos em doengas inflamatorias e, por outro lado, a dificuldade em substitui-los
por outras medicagSes que possuem um perfil de agdo uni-dimensional.

Os efeitos colaterais dos corticosterdides foram amplamente estudados e hoje se
encontram bem estabelecidos. Trabalhos de revisdo como os de BAHN (1982) e

CLAMAN (1983), descrevem tais efeitos, ressaltando que a incidéncia e a gravidade dos
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mesmos dependem da droga empregada, da posologia e principalmente do tempo de
duragio do tratamento.

O corticosterdide endégeno (cortisol), é produzido no cortex supra-renal através
de um estimulo humoral oriundo do hipotalamo e posteriormente da hipofise. A taxa de
secreiio deste hormOnio se situa entre 15 a 30 pg/dia, num ritmo freqiiente e de forma
pulsatil {ritmo circadiano). O pico plasmatico desta substincia ocorre no inicio da manhi
(em torno das 8:00 horas) e se situa em torno de 20 pg/ml, com um decréscimo gradual
ao longo do dia, atingindo uma concentragdo proxima de zero por volta das 24:00 horas,
quando ¢ retomada a produgdo. A taxa de secre¢io do cortisol é controlada por
retroalimentagiio negativa através do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (BAHN,1982).

A causa mais comum de hipofungdo relativa corticosterdide é a supressio do eixo
HHA pela suplementacio exogena, que atua de forma a interromper a atividade
fisiologica normal, causando atrofia adrenal, geralmente reversivel. Sendo assim, autores
como BAHN (1982) e CLAMAN (1983) acreditam que umé dose Gnica diaria, mesmo
que maci¢a, administrada no inicio do periodo da manhd por 4 dias ou menos, é
relativamente indcua considerando-se uma supressio efetiva do eixo HHA.

WILLIANSON et al. {1980) relataram um caso onde houve depressdo reversivel
no eixo HHA ap6s uma Gnica dose de 4mg de dexametasona empregada em cirurgia oral,
sem que fossem observadas conseqiiéncias clinicas significativas.

Também ja foram estudados os efeitos de uma dose Gnica supra-fisiologica de
corticosterdide, sobre alguns pardmetros biologicos. Pode-se citar os experimentos onde
se avaliou os efeitos da betametasona no processo de hemostasia em ratos (JUNQUEIRA,
1992), ¢ em humanos (BARRETO et al., 1995), como também sobre a glicemia de ratos
normais e diabéticos (SOUZA, 1992), ou ainda com relagio a cronologia do processo de
reparo alveolar dental, em ratos (VOLPATO & ANDRADE, 1992). Este conjunto de
trabathos puderam mais uma vez demonstrar que ¢ emprego de corticosteroides, em dose

{inica ou por tempo restrito, apresentam uma otima relag@o risco/beneficio.
DIPIRONA (Metamizol) :
Apesar da escassez de estudos clinicos especificos com a dipirona, a superioridade

de sua agdo analgésica sobre a “aspirina” (MUKHERJEE & SOOD, 1980) ¢ também
sobre o paracetamol (DAFTARY et al., 1980), parece ter sido demonstrada.
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Existem controvérsias quanto ao sitio de agdo analgésica da dipirona, sendo sua
atuacdo no sistema nervoso central proposta por VON TOMEK, em 1955. Além disto,
outras evidéncias parecem demonstrar que a dipirona exerce seus efeitos sobre as
cicloxigenases do tecido nervoso cerebral, com a consegiiente inibigio da sintese de
prostaglandinas, o mesmo ndo ocorrendo em outros tecidos (DEBINSKAKIEC et al,
1976).

Dois brasileiros, LORENZETTI & FERREIRA (1985), forneceram importantes
dados para se entender o mecanismo de agio analgésica da dipirona, através de um teste
nociceptivo e outro edemogénico, em ratos, nos quais foram empregadas injegdes
intraplantares de substancias como a prostaglandina E,, isoprenalina, Db-AMP, e cloreto
de calcio. Diversos farmacos fizeram parte do experimento, como o 4cido acetilsalicilico,
dipirona, 4-metilaminoantipirina, indometacina, cloridrato de morfina e paracetamol.

Esta série de ensaios demonstrou que a dipirona apresentava um antagonismo
periférico direto da hiperalgesia inflamatoria, provavelmente por inibir a ativagio do
adenilatociclase pelas substdncias hiperalgésicas (PGE, e PGI,), além de causar um
bloqueio do influxo de célcio para o interior dos nociceptores.

BRUNE & ALPERMAN (1983) e VOLZ & KELLNER (1980) atribuem a agiio
analgésica da dipirona a um de seus metabolitos. Este conceito merece atencio, ja que
LORENZETTI & FERREIRA (1985) mostraram que um dos metabolitos da dipirona —
a 4-metilaminoantipirina (MAA) — foi mais eficaz que a propria dipirona em produzir
analgesia local quando se provocava um estado hiperalgésico em patas de ratos, através
de injegdes de isoprenalina e cloreto de céicio.

Pela dipirona inibir a sensibilizagdo dos nociceptores provocada pela isoprenalina e
pelo cloreto de célcio, como descrito no paragrafo anterior, fica praticamente descartado
um provavel mecanismo de inibicdo da sintese de prostaglandinas (LORENZETTI &
FERREIRA, 1985).

PRILOCAINA

A prilocaina é um anestésico local do grupo amida, sendo derivada da toluidina.
Sua apresentagdo comercial é na forma de cloridrato, com o objetivo de se obter uma
methor solubilidade. Seu pKa ¢ de 7,7 e no pH fisiolégico encontra-se na forma ndo
dissociada na propor¢do de 35%. E metabolizada no figado e nos pulmdes e excretada

primariamente por via renal (COVINO, 1986).
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A prilocaina € comercializada no Brasil na concentracio de 3 %, associada a
felipressina 0,03 Ul/mL Por apresentar menor capacidade de induzir vasodilatagdo, pode
ser usada sem vasoconstritor, na concentragdo de 4% (MALAMED, 1993). Sendo assim,
a0 obté-la por importagdo, o dentista deve ter cuidado em reduzir o niimero maximo de
tubetes usados a cada sessdo, pois o sal anestésico apresenta-se numa maior
coneentraco.

Quando a prilocaina € associada a um vasoconstritor, o agente escolhido ¢ a
adrenalina {como ocorre nos Estados Unidos da América e Canad4) ou a felipressina,
como acontece no Brasil e alguns paises da Europa. Nos Estados Unidos, segundo
MALAMED(1993), a dose méaxima recomendada de prilocaina, na forma pura ou
assoctada a adrenalina 1:200.000, € de 6 mg/kg (méaximo absoluto de 400 mg).

Para uso odontoldgico, no Brasil, a prilocaina é comercializada na concentragio
de 3% associada a felipressina {ou Octapressin®) a 0,03 Ul/ml, que € um vasoconstritor
ndo pertencente ao grupo das aminas simpatomiméticas. Recebem 0s nomes comerciais
de Citanest®, Citocaina® e Biopressin®, solugBes estas que apresentam a mesma
composigio (RANALI et al., 1996).

A eficacia clinica da prilocaina pura varia muito de acordo com a técnica
anestésica empregada. A infiltracBo supraperiostal produz curta duragio da anestesia
pulpar (5 a 10 minutos) e dos tecidos moles (1,5 a 2 horas), o bloqueio regional — por
ex., nervo alveolar inferior —, produz de 40 até 60 minutos de anestesia pulpar e 2 a 4
horas quando se avalia a anestesia dos tecidos moles ((MALAMED, 1993),

Dos raros trabathos clinicos onde se empregou uma solugio anestésica a base de
prilocaina, com composi¢io idéntica aquela utilizada na presente pesquisa, pode-se
destacar o de um grupo de dinamarqueses (PETERSEN et al,1977), que compararam a
eficicia de 4 solugles anestésicas comumente empregadas naquele pais, incluindo a
mepivacaina 3% sem vasoconstritor, mepivacaina 2% com adrenalina 1:200.000,
lidocaina 2% com adrenalina 1:80.000 e a prilocaina 3% com felipressina 0,03 Ul/mL
(Citanest® com Octapressin®). Esta Gltima exibiu o maior tempo de anestesia dos
tecidos moles entre as solugdes testadas (198 minutos, em média), mas uma menor
duragdo de analgesia pulpar que a solugio de lidocaina 2% com adrenalina 1:30.000,

A prilocaina parece possuir um menor grau de toxicidade para o sistema nervoso
central do que a lidocaina, provavelmente por ser absorvida menos rapidamente no local
da inje¢do e por sofrer uma biotransformagio mais rapida pelo figado (BENNET, 1986).

Um dos metabolitos da prilocaina é a ortotoluidina, uma substincia que tem sido

associada ao aparecimento de metemoglobina na corrente sangiiinea. Assim sendo, o uso
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de solugBes anestésicas que contenham a prilocaina ¢ relativamente contra-indicado em
pacientes portadores de metemoglobinemia congénita ou idiopatica, anemia ou
mnsuficiéncia cardiaca ou respiratoria evidenciada por hipoxia (MALAMED, 1993).
Devem também ser empregadas com precaugdo em criangas — nas quais o
volume plasmatico € menor — ¢ nas pacientes gestantes, pelo mesmo motivo em relagio

a circulagdo sangiinea da fase fetal (RANALI et al., 1996).

BUPIVACAINA

O cloridrato de bupivacaina ¢ um sal anestésico do grupo amida, sintetizado por
Ekerstan em 1957, sendo quimicamente analogo a mepivacaina, diferindo desta pela
substitui¢do de um grupamento metil por um butil (PRICCO, 1977).

Quanto maior a lipossolubilidade de um agente anestésico, maior sua poténcia
intrinseca, 0 que representa dizer seu coeficiente de particio Oleo/dgua. A bupivacaina
possut este coeficiente da ordem de 27,5, sendo cerca de 4 vezes mais potente que os
anestésicos locats prilocaina, lidocaina e mepivacaina (COVING,1986).

Da mesma forma, o grau de ligacdo protéica apresentado pelo anestésico,
determina a durag3o da anestesia. Quanto maior for a afinidade do sal anestésico pelas
proteinas ligantes no interior dos canais de sodio do nervo, maior sua duragdo de agdo,
pois sera reabsorvido pela circulagio em menor grau (MILAN & GIOVANITTI, 1984).

Por outro lado, a constante de dissociagdo de um anestésico (pKa), define o pH
no qual havera equilibrio entre as formas ionizada e ndo-ionizada, ja que a penetragdo da
bainha de mielina do nervo ocorre pelas formas nio ionizadas. Assim sendo, um
anestésico que apresenta uma baixa concentracdo de formas ndo-ionizadas, ird ter um
tempo de laténcia superior em relagdo a outro que apresenta formas nio-ionizadas em
mator nimero. Isto ocorre com a bupivacaina em relagdo a outros anestésicos locais, o
que significa que esta possui tempo de laténcia mais elevado (COVINO, 1986).

A duracfio do tempo de anestesia com a bupivacaina é superior ao da lidocaina e
prilocaina. No bloqueio do nervo alveolar inferior, chega a ser 3 a 4 vezes maior que o da
lidocaina (PRICCO, 1977, CHAPMAN & Mc LEOD, 1985; STOLF F° & RANALL
1990}, persistindo pelo periodo de 5 a © horas.

Resultados semelhantes foram obtidos no bloqueio dos nervos incisivo e

mentoniano (CHAPMAN, 1988), e até mesmo na maxila, foi observado um tempo de
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anestesia duas vezes maior apos a utilizagio de bupivacaina, quando comparado ao
- proporcionado pela lidocaina (PRICCO, 1977).

Dentre as diversas indicagdes de uso da bupivacaina em odontologia, como as
cirurgias periodontais ou de extragdes multiplas (MALAMED, 1993), cirurgias prévias
as proteses imediatas (MILAN & GIOVANITTI, 1984), e procedimentos endoddnticos
(YAGIELA, 1991), destacam-se as exodontias dos terceiros molares inclusos.

LASKIN et al (1977), empregaram a bupivacaina em trés diferentes
concentragoes (0,25%, 0,5% e 0,75%) , associada ou ndo a um vasoconstritor (adrenalina
1:200.000), mostrando uma boa analgesia durante cirurgias nas concentragdes iguais ou
maiores que 0,5%, sendo que a associagdo de adrenalina i bupivacaina nio aumentou a
profundidade da anestesia.

PRICCO (1977), utilizou-se de uma amostra de 50 pacientes para comparar os
efeitos da bupivacaina em exodontias de terceiros molares inclusos, na mandibula ou na
maxila. Empregou uma solugdo anestésica de bupivacaiila a 0,5% com adrenalina
1:200.000 para todos os procedimentos, num volume de 3mL. Na cirurgias da maxila,
foram depositados 2,75 mlL na proximidade do nervo alveolar posterior superior e o
restante (0,25 mL) nas proximidades do nervo anterior palatino. Para as cirurgias
mandibulares, 2,5 mL da solugio eram depositados na proximidade do nervo alveolar
inferior € a quantidade remanecente era depositada, por infiltragdo na mucosa bucal distal
do elemento a ser operado. Os resultados demonstraram uma duracdo do efeito
anestésico menos duradouro quando a bupivacaina era administrada na maxila, levando o
autor a sugerir que esta preparagio anestésica estaria plenamente indicada em
intervengdes cirurgicas odontologicas, onde ha a expectativa de dor pods-operatoria de
maior intensidade, especialmente na mandibula.

TRIEGER & GILLEN (1979), realizaram um estudo com o objetivo de comparar
a laténcia e analgesia pos-operatoria de trés preparagbes anestésicas locais: bupivacaina
,5% sem vasoconstritor, bupivacaina 0,5 % com adrenalina 1:200.000 e mepivacaina
3%, sem vasoconstritor, empregando como modelo a remogdo dos terceiros molares
inclusos. Concluiram que a bupivacaina, associada ou n#o 4 adrenalina, foi superior a
mepivacaina 3% no controle da dor pos-operatoria, estando plenamente indicada neste
tipo de intervengio cirurgica odontologica.

CHAPNICK et al. (1980), em dois estudos distintos, demonstraram que a
bupivacaina 0,5% e 0,75%, com ou sem adrenalina 1:200.000, produziam uma
significante e prolongada dura¢do de anestesia e analgesia pés-operatéria, quando

comparada com a lidocaina 2% com adrenalina 1:100.000. De forma similar, os pacientes
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necessitaram menos doses de analgésicos narcoticos apds a bupivacaina que apos a
lidocaina.

Com o objetivo de procurar associar os efeitos benéficos de um antiinflamatério e
de uma preparagdo anestésica de longa duragdo, DIONNE et al. (1984), realizaram um
estudo em 20 pacientes com indicagdo para a remogio dos quatro terceiros molares
inclusos. Dois protocolos foram empregados, sendo o paciente o seu proprio controle, ou
seja, recebendo um outro tratamento de acordo com o lado operado, de forma aleatoria
(“cross-over design”). O protocolo chamado de experimental consistia na administragio
de duas doses de flurbiprofeno 100 mg, sendo a primeira oferecida 30 minutos antes do
ato cirurgico e a seguinte 3 horas apos o término do mesmo, usando-se para a anestesia
local uma solugdo de longa duragdo de ago (etidocaina 1,5% com adrenalina 1:200.000).

O protocolo denominado como padrdo incluia a associagio de oxicodona 10 mg
com paracetamol 650 mg, administrados nos mesmos tempos que o do outro grupo.
Como solugiio anestésica, foi utilizada a lidocaina 2% com epinefrina 1:100.000.

A dor poés-operatoria, pardmetro de estudo desta pesquisa, foi avaliada por 4
escalas visuais: a escala de categorias, a escala visual analdgica e duas outras, sugeridas
pelos autores (lista de descrigio verbal e escala descritora diferencial). A preferéncia pela
cirurgia foi também expressada pelos pacientes ao final do dltimo tratamento. Como
resultados, foi encontrado que 40% dos pacientes do grupo experimental ¢ 10 % do
grupo padrdo, ndo manifestaram dor durante as primeiras 7 horas pos-cirdrgicas, sendo
que 75% dos pacientes preferiram o tratamento com o flurbiprofeno e etidocaina,

Os autores concluem que os efeitos analgésicos do flurbiprofeno e da etidocaina,
apesar de ocorrerem através de distintos mecanismos, se complementam quando
administrados em associagdo, aumentando o “periodo pos-operatério sem dor” e até
mesmo atenuando a intensidade deste sintoma, em pacientes ambulatorias submetidos a
remogdo de terceiros molares inclusos.

ROSENQUIST et al. (1988), avaliaram a intensidade de dor pds-operatoria apos
a remoc¢do dos terceiros molares inferiores inclusos, em pacientes tratados com o
diflunisal, um derivado salicilico, e anestesiados com uma solugio de lidocaina 2% ou
bupivacaina 0,5% , ambas com adrenalina a 1:200.000. Os resultados indicaram uma
superioridade da combinagdo bupivacaina/diflunisal em comparagio com a lidocaina
associada a0 mesmo analgésico, em termos de quantificagiio da dor. Ndo houve diferenga
estatisticamente significante quanto a preferéncia pelo tratamento, por parte dos

pacientes.
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Estudos quanto A relagdo risco/beneficio do emprego desta solugfio anestésica,
ndo sO comprovaram a eficacia da bupivacaina 0,5% com adrenalina 1:200.000 no
controle da dor conseqilente 4 exodontia de terceiros molares inclusos, como também nido
apontaram nenhum efeito colateral indeséjével (SOUZA & VIEIRA, 1984), nem mesmo
uma interferéncia em alguns parimetros cardiovasculares, como a pressio arterial e

frequéncia cardiaca (STOLF F° & RANALI, 1990, ABRAHAO et al., 1997).
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5, PROPOSICAO

Considerando-se que:

W A exodontia bilateral de terceiros molares mandibulares inclusos, por induzir uma
resposta inflamatoria de maior intensidade, constitue-se num modelo clinico confiavel
para a a avaliag8o da dor pos-operatoria e, conseqiientemente, para se testar a eficacia
de medicamentos no controle deste sintoma;

W A betametasona possue uma potente acdo antidlgica, por prevenir a sensibilizagio dos
noctceptores (hiperalgesia),

® A bupivacaina ainda ndo foi suficientemente estudada em combinag¢io com outros
tarmacos que possuem propriedades antialgicas ou analgésicas, visando o controle da

dor na area de cirurgia odontolégica,

Propds-se neste trabalho;

® Comparar os resultados dos seguintes protocolos medicamentosos, no que diz

respeito ao controle da dor inflamatéria aguda, decorrente da remogfo de terceiros

molares mandibulares inclusos;
Protocolo 1 - Administrago de betametasona 4 mg, em dose unica, por via oral, como
medicacgdo pré-anestésica, 1 hora antes do procedimento cirdrgico, empregando-se como
solugdo anestésica local a prilocaina 3% com 0,03 Ul de felipressina,
Protocolo 2 - Administragio de betametasona 4 mg, em dose Unica, por via oral, como
medicagio pré-anestésica, 1 hora antes do procedimento cirrgico, empregando-se como

solugio anestésica local a bupivacaina 0,5% com adrenalina 1:200.000.
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6. MATERIAL E METODOS

6.1. Amostra

Consistiu de 30 pacientes, sendo 17 do sexo feminino e 13 do sexo masculino, na
faixa etaria de 16 a 22 anos, com necessidade de remocio bilateral dos terceiros molares
mandibulares inclusos, em posicdo anatdmica simétrica (mésio-angular), confirmada
atraves de exame radiografico, e sem apresentar alguma manifestagfio local que pudesse
contra-indicar a intervengdo cirirgica.

Pela anamnese, constatou-se que todos apresentavam bom estado geral de saude e
ndo estavam fazendo uso de qualquer tipo de medicamento. Com referéncia as mulheres,
ndo se encontravam no periodo menstrual ou no estado de gestacdo ou lactagio.

Os pactentes — € no caso de menoridade, seus responsaveis — receberam todas
as informagdes basicas referentes ao experimento, por meio de um documento (Arexo 2),
em duas vias, denominado “Informagdo e consentimento pos-informagdo para pesquisa
¢clinica”, obedecendo 4 Resolugdo 1/88 do Conselho Nacional de Satide do Ministério da
Saude do Brasil, de 1988 (BRASIL, 1988).

6.2. Tratamentos

Independente do lado operado, os pacientes receberam como medicagio pré-
anestésica 4 mg de betametasona (2 comprimidos de CELESTONE® 2mg - Schering Ind.
Quimica e Farmacéutica §/A), em dose tGnica e por via oral, 1 hora antes do inicio de
cada interveng3o cirirgica.

Para a anestesia local, foram utilizadas duas solug¢Bes anestésicas distintas,
padronizando-se o volume de 4,5 ml, sendo 3,6 ml (2 tubetes) empregados para o
bloqueio dos nervos alveolar inferior € lingual e aproximadamente 0,9 ml (1/2 tubete)
para a anestesia do nervo bucal, de acordo com a técnica preconizada por ARRUDA et
al.(1985).

Desta forma, num dos atos cirurgicos foi empregado o cloridrato de prilocaina a
3%, com 0,03U1mL de felipressina (CITANEST® 3% com OCTAPRESSIN® - ASTRA
Quimica e Farmacéutica Ltda.) ¢, na intervengio subseqﬁente, o cloridrato de
bupivacaina a 0,5% com adrenalina a 1:200.000 (NEQCAINA® 0,5% anestubes -
Cristdlia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Lida). |

Para se evitar uma possivel tendenciosidade do operador, os tratamentos com as

solugOes anestésicas em estudo foram escolhidos de forma aleatéria e cruzada, com o
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paciente se constituindo no seu proprio controle. Em outras palavras, 15 pacientes da
- amostra eram anestesiados com a solugdo 4 base de prilocaina quando o lado direito da
mandibula era operado, ou com a solugio de bupivacaina quando a intervencdo era
processada no lado esquerdo. Os 15 pacientes restantes recebiam um tratamento inverso a

este.
6.3. Cuidados pré-operatérios

Antes de cada intervengdo cirurgica, procedeu-se 3 reducdo da placa dental,
empregando-se uma solugio de fucsina basica a 2% para evidenciagdo da mesma e um
aparelho de jato de bicarbonato de sodio (Profi II® - Dabi-Atlante S/A) para sua
remogdo. Em seguida, apds a anti-sepsia extraoral com uma solu¢do aquosa de iodo
polividona a 2% (LABORIODINE®R - Glicolabor Ind Farm. Ltda ), e intraoral com uma
solugio de digluconato de clorexidina a 0,12% (Proderma Farmdcia de Manipulagdo

Ltda.), procedeu-se 4 técnica de anestesia local.
6.4. Procedimentos cirargicos

Exatamente 1 hora apds a administragic da betametasona 4 mg, a exodontia fo
executada, sempre sob a responsabilidade do mesmo cirurgifio e sua auxiliar, obedecendo-
se & técnica cirurgica adotada pela Disciplina de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba - Unicamp.

As exodontias foram realizadas sempre no inicio do periodo da manha (entre 8:00
e 9:00 horas), com o objetivo de minimizar os efeitos da betametasona sobre o eixo

hipotalamo-hipofise-adrenal.
6.5, Procedimentos pés-operatérios

Apés o término do ato cirirgico, os pacientes receberam a orientagio de se
alimentarem através de uma dieta liquida ou semi-liquida, hiperprotéica, nas primeiras 48
horas pos-operatorias, além de outros cuidados de ordem geral, como evitar esforgo
fisico, exposigio ao sol e ndo fazer uso de qualquer tipo de bochecho nas primeiras 48

horas.
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Uma nova consulta era entio agendada apds 5 dias, quando precedeu-se a

remogdo da sutura e devolugo do protocolo de pesquisa, com as anotagdes feitas pelos

pacientes.

6.6. Métodes de avaliaciio da dor pos-operatéria
6.6.1. Consumo de analgésico

Todos os pacientes receberam uma quantidade fixa de 10 comprimidos de
dipirona sddica (NOVALGINA® 500mg - Hoechst do Brasil Quimica e Farmacéutica
§/4), sendo orientados a tomar 1 comprimido do medicamento, sempre que sentissem
necessidade do alivio da dor, por um periodo de 48 horas, ou seja, tanto no dia da
intervenco cirlirgica como no dia seguinte 2 mesma.

Apoés a tomada de cada comprimido analgésico, os pacientes deveriam anotar o
dia e horario em que isto ocorreu, conforme orientagBes contidas no protocolo de

pesquisa, cujo modelo encontra-se no Anexo 3.
6.6,2, Intensidade de dor avaliada através de uma Escala Visual Analodgica

Toda vez que sentissem necessidade de fazer uso da medicacio analgésica, os
pacientes foram instruidos a assinalar, com um trago vertical, um nimero contido dentro
da escala visual analdgica que melhor representasse o grau de dor que estivessem sentindo
naquele momento. Esta escala era constituida de uma linha horizontal de 100 mm, com
divisdes a cada 10 mm, numeradas de 0 a 10, sendo que na sua extremidade do lado
esquerdo (0) estava anotada a expressdo nenhuma dor e, na extremidade oposta (10), o

termo dor insuportavel, como exemplificado a seguir.

Dia Horario

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhuma dor | | | | | l l | ] l | dor insuportavel
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O protocolo era fornecido aos pacientes ao final de cada intervengfio cinirgica
continha varias escalas, para que os mesmos assinalassem os episddios de dor. Cada
anotagio na (s) escala(s) refletia entdio o0 consumo de 1 comprimido analgésico.

Para um melhor entendimento da estrutura do protocolo, vide sua reprodugdo no
Anexo 3 deste trabatho.
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6.7. Preferéncia pelo Tratamento

Ao final de cada experimento (feitas ambas as exodontias), os pacientes da
amostra eram consultados com relagfio 4 preferéncia pelo tratamento empregado, ou seja,

o da primeira ou o da segunda interven¢io cirurgica.

6.8. Tratamento estatistico dos dados

Os valores obtidos para a medida da dor pos-operatoria, por meto da Escala
Visual Analégica (E.V.A) e pelo consumo de analgésicos, receberam um tratamento
estatistico, através da aplicagiio do teste ndo-paramétrico de Wilcoxon (Wilcoxon Signed

Rank test) para amostras relacionadas.
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7. RESULTADOS

7.1, Intensidade de dor pds-operatéria (no mesmo dia da cirurgia).

Todos os 30 pacientes da amostra responderam adequadamente as instrugbes
contidas no protocolo desta pesquisa. Para relembrar, eles foram orientados a somente em
caso de dor — e todas as vezes que este sintoma se manifestasse — tomar 1 comprimido
de analgésico (dipirona sodica 500 mg), anotando o horario da tomada do medicamento,
quando também assinalariam um niimero de 0 a 10 na Escala Visual Analdgica (E.V.A),
que methor representasse a intensidade de dor que estivessem sentindo naquele momento.
Estes procedimentos foram feitos durante o dia em ocorreu a intervengdo cirirgica € no
dia imediatamente posterior 2 mesma.

A Tabela 1 mostra a intensidade de dor assinalada pelos pacientes (dentro de
intervalos da Escala Visual Analdgica), no dia da intervengiio cirGrgica, em fung¢do do

tratamento a que foram submetidos.

TABELA 1 - Intensidade de dor (intervalos da escala visual analogica), assinalada pelos
pacientes (n), no mesmo dia da exodontia, em func¢do dos tratamentos.

Intensidade de dor Betametasona ¢ Betametasona ¢
(intervalos da EVA) PRILOCAINA BUPIVACAINA
menor do que 3 1 24
3 a 5 (exclusive) 18 5
S ou mais 11 1
Total 30 30

Como pode ser observado na Tabela 1, a distribuigdo da quantidade de dor é
muito diferente quando se consideram os dois tratamentos. A intensidade de dor dos
pacientes tratados com a betametasona/bupivacaina situa-se tipicamente no zero da escala
(80 % dos pacientes anotaram menor do que 3), enquanto que a distribuicdo da
intensidade de dor nos pacientes tratados com  betametasona/prilocaina situa-se
tipicamente no meio da escala (60% da amostra anotaram de 3 e 5, exclusive).

A Tabela A.1 do Anexo 1 traz os valores desta medida, por paciente. Estes dados
foram entdo submetidos ao teste ndo-paramétrico de Wilcoxon (Wilcoxon Signed Rank
test), indicando que a intensidade de dor pos-operatoria ¢ influenciada pelo tratamento
(p<0,001).

Em outras palavras, pode-se afirmar que os pacientes tratados com a
betametasona/bupivacaina, acusaram uma menor intensidade de dor no dia em que

ocorreu a exodontia, do que quando tratados com a betametasona/prilocaina.
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Para uma melhor ilustragiio, a Figura 1 mostra a intensidade de dor dos pacientes, no

- mesmo dia da intervengdo cirdrgica, quando tratados com a betametasona e as solugdes

anestésicas locais & base de prilocaina ou bupivacaina,
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80% - F !
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mo
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80%
50% -
40% -
30% -
20% -

10% - 3%,
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Menor que 3 3ab 5 ou mais
INTENSIDADE DE DOR

Figura 1 - Intensidade de dor (intervalos da escala visual analogica), assinalada pelos
pacientes (em %), no mesmo dia da exodontia, em fungio do tratamento.

7.2, Consumo de analgésico no periodo pés-operatorio (no mesmo dia da cirurgia)

Sob tratamento com a betametasona/prilocaina, os pacientes consumiram, em
media, 2,3 comprimidos de dipirona sédica 500 mg, sendo que somente 1 paciente em 30
{3,33 %) ndo utilizou o analgésico no mesmo dia em que a exodontia foi realizada.

Por outro lado, quando o tratamento consistiu no emprego da betametasona e da
solucdo anestésica a base de bupivacaina, nos mesmos 30 individuos, ¢ consumo médio
de analgésico foi de 0,2 comprimido, 80 % dos quais (n = 24) nfo fizeram uso do
medicamento uma so nica vez.

Os dados relativos ao consumo de analgésico, por paciente, que encontram-se na
Tabela A2 do Amexe I, foram igualmente submetidos ao teste ndo paramétrico de
Wilcoxon, indicando que a quantidade de comprimidos ingeridos € influenciada pelo
tratamento (p<0,001).

Em fun¢io disto, pode-se afirmar que, no dia em que se procedeu a intervengdo

cirirgica, os pacientes consumiram uyma menor quantidade de analgésico quando tratados
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com a betametasona/bupivacaina, se comparado ao tratamento com a betametasona/

prilocaina.

7.3. Intensidade de dor pés-operatéria (no dia subseqiiente ao da cirurgia)

A Tabela 2 mostra a quantidade de dor assinalada pelos pacientes (dentro dos
intervalos da Escala Visual Analogica), no dia seguinte ao da intervengdo cirirgica, de

acordo com o do tratamento recebido.

TABELA 2 - Intensidade de dor (intervalos da escala visual analogica), assinalada pelos
pacientes {n), no dia subseqiiente ao da cirurgia, em fun¢io dos tratamentos.

Intensidade de dor Betametasona e Betametasona e
(intervalos da EVA) PRILOCAINA BUPIVACAINA
menor do que 3 11 6
3 a 5 (exclusive) 19 22
S ou mais 0 2
Total 30 30

De acordo com os dados da Tabela 2, aparentemente a distribuicio da quantidade
de dor ndo é diferente quando se consideram os dois tratamentos, ja que ambos situam-
se tipicamente no intervalo 3 a § fexclusive) da escala visual analogica.

Entretanto, a aplicagdo do teste ndo paramétrico de Wilcoxon, utilizando os
valores individuais desta medida (Tabela A.3 do Anexe 1) indicou que os fratamentos
influenciam na intensidade de dor dos pacientes (p<0,001), neste periodo de estudo.

Ao contrario entdo do observado no dia da intervengio cirtrgica, pode-se afirmar
que os pacientes tratados com a betametasona/prilocaina, acusaram uma menor
intensidade de dor no dia subseqilente ao da exodontia, do que quando tratados com a
betametasona/ bupivacaina.

A Figura 2, na pagina seguinte, mostra a intensidade de dor dos 30 pacientes da
amostra, no dia subseqiiente a intervencdo cirirgica, quando tratados com a
betametasona — como medicagdo pré-anestésica — e solugdes anestésicas locais a base

de prilocaina ou bupivacaina,
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FIGURA 2 - Intensidade de dor (intervalos da escala visual analogica), assinalada pelos
pacientes (em %), no dia subseqiiente ao da exodontia, em fungdo do tratamento.

7.4, Consumo de analgésico no periodo pés-operatirio (dia subsegiiente ao da
cirurgia)

No dia subseqiiente ao da exodontia dos terceiros molares mandibulares inclusos,
o consumo de analgésico nos pacientes tratados com a betametasona/prilocaina foi, em
média, de 1 comprimido por individuo, com 10 pacientes (33,33 %) ndo utilizando a
dipirona sodica. Quando o tratamento consistiv no emprego da betametasona ¢ da
solugdo anestésica a4 base de bupivacaina, o consumo meédio de analgésico foi de 1,6
comprimido por paciente, 6 dos quais (20 %) n3o tomaram uma Unica dose do
medicamento.

Os dados individuais desta medida, encontram-se na Tabela A 4 do Anexe 1. Da
mesma forma, foram submetidos ao teste ndo paramétrico de Wilcoxon , indicando que os
tratamentos inflenciam pa quantidade de comprimidos ingeridos pelos pacientes
{p<0,001).

Com base neste resultado, também pode-se afirmar que, no dia imediatamente
posterior ao da intervengio cirurgica, os pacientes consumiram uma menor quantidade de
analgésico quando tratados com a betametasona/prilocaina, se comparado ao tratamento

com a betametasona/bupivacaina.
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7.5, Preferéncia pele Tratamento

Ao final do experimento, ou seja, apds a remogio bilateral dos terceiros molares
mandibulares inclusos, os pacientes puderam demonstrar sua preferéncia pelo tratamento
empregado — relativo & primeira ou segunda interven¢do —, encontrando-se que 80%
da amostra (n = 24, sendo 13 do sexo feminino e 11 do sexo masculino) preferiram o
tratamento onde foram administrados a betametasona e a bupivacaina.

Por outro lado, apenas 6 pacientes — equivalente a 20% — deram sua preferéncia
pelo tratamento com a betametasona/prilocaina, sendo 1 do sexo masculino e 5 do sexo
feminino. Destas, 4 pacientes justificaram a escolha por este tratamento sob o argumento
de que, no outro, “a anestesia demorava muito para passar”, segundo suas proprias

palavras.
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8. DISCUSSAQ

Inictalmente, pode-se destacar que as exodontias dos terceiros molares
mandibulares inclusos realizadas neste trabalho, apresentaram um grau de dificuldade
uniforme, independentemente do lado operado, tomando-se por base o tempo de duragio
das intervengdes, que situou-se na faixa de 20 a 30 minutos. Este dado adquire uma certa
importancia, com base no conceito de que a dificuldade ¢ a duragiio do ato cirirgico sdo
fatores que podem proporcionar um aumento na intensidade de dor pés-cirirgica
{OIKARINEN, 1991).

As eventuais complicagdes pos-operatorias — alveolite seca, hemorragia etc —
relacionadas a este tipo de intervengdo, ndo foram observadas. Com relagdo aos farmacos
empregados na pesquisa, também ndo houve relatos de efeitos colaterais indesejaveis.

A dor decorrente de procedimentos cirGrgicos € uma reaglio subjetiva e
influenciada por varios fatores, incluindo o limiar da dor de cada individuo, suas
condi¢bes psicologicas e estado geral de sande (SEYMOUR & WALTON, 1984,
FEINMANN et al,, 1987).

A remocdo de terceiros molares inferiores inclusos € uma intervengiio freqiiente
em cirurgia oral e serve como um excelente modelo para se estudar a dor (LOKKEN et
al., 1975), que parece ser mais severa que aquela observada apés uma gengivectomia,
cirurgia periodontal a retalho ou apicetomia (SEYMOUR et al,, 1983).

Como este procedimento cirurgico, em quase 100 % dos casos, é seguido de
fendmenos como o edema, trismo e dor de carater inflamatorio, ele ¢ empregado
experimentalmente na avaliagdo dos efeitos de soluches anestésicas locais ¢ de
medicamentos antidlgicos, analgésicos e antiinflamatérios, geralmente de forma
comparativa num mesmo individuo, o que propicia a eliminagio de algumas variaveis.

No presente trabalho, por se tratar de um estudo clinico, foram tomados certos
cuidados com o objetivo de reduzir a0 maximo o nimero de varidveis. A homogeneidade
da amostra foi obtida sob diferentes aspectos. Primeiro, todos os pacientes eram jovens
saudaveis, ndo fazendo uso de qualquer tipo de droga ou medicamento, com idade entre
16 ¢ 22 anos e pertencentes a uma mesma classe socio-econdmica. Segundo, eram
portadores dos terceiros molares inferiores com inclusdo similar, na posi¢do mésio-
angular, sem a presenga de pericoronarite ou histéria prévia desta doenga. Terceiro, todas
as intervengOes foram realizadas pelo mesmo cirurgiio e auxiliar, empregando-se a

mesma técnica anestésica e cirirgica e iguais procedimentos pré, trans e pos-operatorios,
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sendo iniciadas no periodo da manhd — entre 8:00 e 9:00 horas -—, com o objetivo de
- minimizar os efeitos da betametasona sobre o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal.

Por final, também ndo houve diferenca quanto aos farmacos empregados, —
betametasona 4 mg, em dose Gnica, como medicagio antiinflamatéria pré-anestésica e
dipirona sodica 500 mg, como droga analgésica no periodo pos-operatério —, ambos por
via oral. Excegdo se fez, obviamente, as solugSes anestésicas locais utilizadas, que foram
diferentes em fungdo do objetivo do trabatho.

A justificativa com relagio a escolha da dose de 4 mg de betametasona,
empregada neste trabatho, decorre da experiéncia prévia de ALMEIDA & ANDRADE
(1992), que basearam-se no conceito de que o controle da dor decorrente da remocdo de
terceiros molares mandibulares inclusos pode ser obtido com aproximadamente dois
tergos da dose maxima diaria recomendada pelo fabricante, que no caso da betametasona
¢ de 7.2 mg (KOERNER, 1987).

Para a avaliagio da dor pds-operatoria, optou-se por dois métodos distintos, que
apresentam uma certa correlagdo, representados pela quantificagio da intensidade de dor
através de uma escala visual analogica e pelo consumo de analgésicos no periodo pds-
CITUTZICO.

A escala visual analogica € uma linha cuja extensdo representa a ocorréncia de
experiéncias dolorosas pessoais. Torna-se um instrumento simples e sensivel capaz de
reproduzir através de um valor numérico, a severidade da dor experimentada pelo
paciente (HUSKISSON, 1983). Esta escala pode ser usada para comparar a dor num
mesmo paciente em diferentes momentos assim como em diferentes situagdes, tendo sido
empregada por autores de escolas norte americanas e européias, para a avaliagio da dor
decorrente da exodontia de terceiros molares mandibulares inclusos (SKJELBRED &
LOKKEN, 1982; DIONNE et al.,, 1984; OIKARINEN, 1991)

Ainda segundo HUSKISSON (1983), a escala visual analogica apresenta uma
certa vantagem sobre a tradicional escala verbal descritiva, onde os pacientes definem a
dor como “ausente, suave, moderada ou severa”. Este tipo de escala também ¢ simples,
porém insensivel, pois com estes pardmetros fixos fica dificil a avaliagdo de mudangas do
estado doloroso. J& a escala visual analogica permite ao paciente marcar livremente a
quantidade de dor que esta sentindo naquele exato momento.

Outro método utilizado para a avaliagio da dor pds-operatoria, foi o consumo de
analgésicos pelos pacientes no memo dia da intervengfo cirlirgica e no dia subsequente a

mesma. Segundo a orientagio inicial, eles deveriam, todas as vezes que sentissem dor,
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anotar na escala visual analogica o grau de dor que estavam sentindo e em seguida tomar
1 comprimido de dipirona 500 mg.

Analisando-se os resultados obtidos na presente pesquisa, pdde-se observar uma
diferenga nitida na quantificacio dor, pelos pacientes, através da escala visual analogica e
correlacionada com o consumo de analgésico, quando comparados os dois tratamentos
empregados.

Tomando-se por base os dados relativos ao dia da intervencdo cirirgica, é
notoria a maior eficcia do tratamento com a betametasona/bupivacaina, em relagiio ao
emprego da betametasona/prilocaina. Para relembrar, da amostra de 30 pacientes, 80 %
(n=24) quantificaram o grau de sensibilidade dolorosa numa faixa menos do que 3 na
escala visual analogica, quando a bupivacaina era utilizada, em contraste quando o
anestésico era a prilocaina, ja que apenas 1 paciente em 30 (3,33%) quantificou sua dor
nesta mesma faixa da escala, sendo que esta diferenca na interpretagdo da intensidade de
dor mostrou-se estatisticamente significante (p<0,001).

Para reforgar este achado, os resultados apontam uma correlagio entre as
anotagdes na escala e o consumo médio de analgésico, que também foi significantemente
menor (p<0,001) quando se empregou a bupivacaina como anestésico local.

Entende-se que a explicagdo para tal fato estd mais diretamente relacionada ao
tempo de duragdo da agdo anestésica local da bupivacaina; do que a agdo antidlgica da
betametasona, pois o corticoide foi empregado em ambos os protocolos experimentais, na
mesma dosagem e tempo pré-operatorio.

Inicialmente pode-se dizer que o tempo de duracdo da agdo anestésica da solugdo
4 base de bupivacaina a 0,5% com adrenalina 1:200.000, foi, em média, de 13 horas e 53
minutos — minimo de 8:42 h e maximo de 16:20 h —, tempo este bastante superior ao
observado com a solugBo de prilocaina a 3% com felipressina 0,03 Ul/mL, que foi em
média, de 4 horas e 34 minutos, com valores minimos ¢ maximos de 1:48 h e 543 h,
respectivamente,

Com relaggo a solugio a base de prilocaina/felipressina, estes achados encontram
suporte, pelo menos em parte, nos trabalhos de EPSTEIN (1969) e de CHILTON (1971),
que observaram em bloqueios do nervo alveolar inferior, um tempo médio de duragdo de
acdo deste anestésico de aproximadamente 3 horas e 40 minutos, apesar destes autores
terem empregado um volume menor de solugfo anestésica (1,8 ml), com adrenalina a
1:300.000 como agente vasoconstritor, ao invés da felipressina, que nfo esta disponivel

comercialmente nos Estados Unidos da América.
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No que diz respeito a associagdo bupivacaina/adrenalina, foi confirmada mais uma
vez a poténcia de duragio do efeito anestésico desta soluglio , que & cerca de 3 a 4 vezes
maior que a observada quando se emprega a lidocaina (STOLF F° & RANALL 1950).
Entretanto, o tempo médio de duragio encontrado no presente trabalho —
aproximadamente 14 horas — foi muito superior aos obtidos por outros autores em
bloqueios regionais da mandibula, como DANIELSSON et al. (1986) e TEPLISKY et al.
(1987), que observaram, respectivamente, um tempo médio de duragiio desta solugdo
anestésica de aproximadamente 9 e 8 horas.

A explicaclio para este achado pode ser devida ao volume da solugio anestésica
empregado nesta pesquisa, que foi de 4,5 mL (2 % anestubes com 1,8 mL cada), pois
segundo COVINO (1986), a quantidade de solugio anestésica administrada nos bloqueios
regionais tem uma influéncia significativa sobre o inicio, a profundidade e a duragio da
anestesia.

Diversos estudos tém demonstrado que a dor pés-operatoria mais severa, apOs a
remogdo de terceiros molares mandibulares inclusos, ocorre nas primeiras 12 horas pés-
operatérias (COOPER & BEAVER, 1976, CHAPNICK et al., 1980; SEYMOUR et al,
1983) e atinge sua intensidade maxima 6 a 8 horas ap6s a intervengdo (SZMYD et al,
1979). Existem evidéncias de que a bupivacaina tem a propriedade de promover um
blogqueio seletivo das fibras sensoriais em relagdo as motoras, proporcionando um estado
analgésico adicional apos a recuperacio da fibra nervosa..

Paradoxalmente, no dia subseqiiente ao da intervengdo cirurgica, os resultados
apontaram para um aumento da intensidade de dor nos pacientes tratados com a
betametasona/bupivacaina, desde que 22 pacientes da amostra situaram-se na faixade 3 a
5 (exclusive), contra 19 do grupo da betametasona/prilocaina. Paralelamente, o consumo
médio de analgésicos fot de 1 e 1,6 comprimidos, respectivamente.

A explicagio para este achado, controverso a primeira vista, pode ser devido,
provavelmente, a sensagdo de bem-estar proporcionada pela bupivacaina nas primeiras 24
horas pos-cirirgicas (periodo onde praticamente nfio houve a presenca de dor), induzindo
alguns pacientes a negligenciarem certos cuidados pos-operatorios, fato este realmente
constatado por ocasifio da consulta de retorno para a remogdo da sutura e devolugdo do
protocolo preenchido.

Apesar das recomendages para o periodo pos-cirirgico, como guardar repouso,
evitar esforgo fisico e seguir uma dieta com alimentos de consisténcia macia, alguns
pacientes anestesiados com a bupivacaina reportaram que “se sentiam t&o bem que sairam

de casa para dar uma volta” e outros para “comer um sanduiche na lanchonete”.
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Este fato pode se constituir num alerta quando do emprego da bupivacaina, ou
seja, o profissional deve sempre enfatizar a importéncia de suas recomendagdes para o
periodo pos-operatorio, com o objetivo de se minimizar os estimulos que possam gerar
dor ou outro tipo de desconforto ao paciente.

Sob outro aspecto, apesar da betametasona ter sido empregada em ambos os
tratamentos, seu papel na prevengdo da dor inflamatéria aguda ndo pode ser desprezado,
pois sua acdo farmacologica tem sido de grande importincia clinica, obrigando-nos a
fazer algumas consideragdes sobre os principais mecanismos que possam ter contribuido
para o ocorrido .

A les@o tecidual decorrente da remogdo de terceiros molares mandibulares
inclusos, desencadeia uma série de fendmenos inflamatorios, em resposta 4 agressdo, —
especialmente a partir do tecido conjuntivo que compde o periésteo ~— com o principal
objetivo de restabelecer as estruturas e fungGes da rea atingida. Destes eventos, destaca-
se a liberagdo de um “coquetel de mediadores quimicos”, oriundos da ativacio de
sistemas plasmaticos, de macrofagos residentes e de algumas células sangiiineas que
migram para o local, principalmente os leucocitos PMN neutrofilos. Desta forma, sio
gerados no local uma série de autacoides como a histamina, bradicinina, interleucina-1,
prostaglandinas e leucotrienos, que proporcionam, em maior ou menor grau, a Inaioria
dos fenGmenos responsaveis pela estimulagdo direta ou sensibilizacfio dos nociceptores e,
conseglentemente, a dor gerada no local.

Atualmente parece ser consensual de que esta “sopa de mediadores quimicos”
constitui-se no principal fator etiologico da dor inflamatéria aguda, sendo que a pressdo
mecdnica exercida pelo edema (inchago), parece ndo ser mais considerada de grande
importéncia como era até pouco tempo atras.

A betametasona, assim como outros corticosterdides em doses equivalentes, uma
vez absorvidos pela corrente sangiiinea e distribuidos pelo organismo, vdo se ligar a
receptores especificos nas chamadas “células alvo”, induzindo a sintese de “novas
proteinas” — conhecidas genericamente por lipocortinas —, que em Gltima analise, 530 as
responsaveis diretas pelos efeitos antiinflamatorios deste grupo de medicamentos, além de
outros mecanismos de agio (DI ROSA | 1984).

Para que isto ocorra de uma forma plena, é necessario que se oferega um tempo
bioldgico para se induzir a sintese destas proteinas efetoras, pelos corticéides. Em outras
palavras, para que possa obter uma maior poténcia antidlgica e antiinflamatoria dos
corticdides, no caso das cirurgias bucais, é importante que sua administragdo se faga

previamente ao inicio da resposta inflamatoria aguda, apesar de alguns autores como
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MESSER & KELLER (1975} ou GREENFIELD & CARUSO {1976} terem também
demonstrado a eficcia destas drogas mesmo quando administradas apds o processo ter
stdo desencadeado.

Desta forma, a eficicia da betametasona na atenuagdc da dor inflamatéria pos-
cirurgica, observada no presente trabalho, encontra suporte nos experimentos clinicos de
outros autores que empregaram este mesmo modelo experimental (HOOLEY & HOHL,
1974, SKIELBRED & LOKKEN, 1982; ALMEIDA & ANDRADE, 1992).

Finalmente, acredita-se ser vélido salientar, ao final desta discussdo, algumas das
vantagens do emprego da betametasona, numa dose Unica de 4 mg, como medicagfo pré-
operatoria, associada ao uso da bupivacaina 0,5% com adrenafina 1:200.000, nas
exodontias de terceiros molares inclusos, especialmente os mandibulares, onde

normalmente o grau de traumatismo é de maior intensidade:

1. Na auséncia de contra-indicagdes, uma dose Gnica de 4 mg de betametasona, mesmo
sendo supra-fisiologica, € praticamente desprovida de efeitos colaterais clinicamente

significantes;

2. Neste esquema terapéutico, a betametasona ndo interfere nos mecanismos de
hemostasia, ao contrario da “aspirina” e dos antinflamatérios ndo-esterdides (Aines), que
pela sua agfo anti-agregante plaquetaria, aumentam o risco de hemorragia pds-operatoria
(CASHMAN & McANULTY, 1995),

3. A betametasona, por inibir a sintese dos leucotrienos e por outros mecanismos, exerce
um efeito antialérgico, ao contrario da “aspirina” e¢ da maioria dos Aines, cujo uso esta
associado a um mator nimero de reagdes de hipersensibilidade de intensidade varidvel,
inclusive a anafilaxia fatal (HOUSHOLDER, 1985),

4. A betametasona, por atuar preferencialmente sobre a cicloxigenase-2 {induzida apos o
estimulo inflamatdrio), ndc provoca distarbios gastrintestinais quando empregada em
dose tinica ou por tempo restrito, ao contrario da “aspirina” ¢ da maioria dos dines, que
agem na cicloxigenase-1 (constitutiva), inibindo, consegiientemente, a sintese de
prostaglandinas responsaveis pela prote¢do da mucosa gastrica e reguladoras da fungdo
renal (VANE & BOTTING, 1995),
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5. O esquema posologico de uma dose Gnica pré-operatoria com a betametasona, é de
-muito maior praticabilidade do que aqueles preconizados para os Aines (a cada 6, 8 ou 12

horas, por até 48 horas, de acordo com a meia-vida plasmatica da droga) ;

6. A relag3o custo/beneficio do tratamento com a betametasona ¢ muito menor se

comparado a dos Aines |

7. A bupivacaina, na concentracdo de 0,5%, ¢ um anestésico local que apresenta uma
seguranga clinica igual ou até mesmo maior que a de outros anestésicos locais
{(MALAMED, 1993);

8. Devido ao seu tempo de durago de aglio anestésica, a bupivacaina proporciona um

periodo sem dor significantemente maior que os outros anestésicos locais.

Deve-se ressaltar, entretanto, que toda vez que o cirurgifo-dentista optar pelo uso
de uma solugfio anestésica de longa duragdo de agfio, o paciente deve ser esclarecido
quanto ao tempo de duragdo de agdo do anestésico, reforgando-se as instrugdes para os
cuidados de ordem local e geral.

Um aumento da casuistica ou novos experimentos clinicos com o protocolo que
inclui a betametasona e a bupivacaina -—— ou outro similar —, serfio de vital importincia
para consolidar a indicagdo do uso dos corticosterdides e dos anestésicos locais de longa
duragio, em cirurgia oral,

Fica a expectativa de que o presente trabalho possa ter contribuido para que o
profissional de odontologia tenha mais um alternativa farmacologica, no sentido de
prevenir e controlar a dor decorrente daquelas intervengdes cirurgicas odontologicas
normalmente acompanhadas por um maior grau de trauma tecidual, proporcionando ao

paciente um periodo pds-operatorio de muito melhor qualidade.
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9, CONCLUSOES

Com base na proposi¢do deste trabalho, utilizando-se como modelo de estudo a

exodontia bilateral de terceiros molares mandibulares inclusos, pdde-se concluir que, ;

1. Ambos os protocolos, testados neste ensaio clinico, promovem um controle adequado

da dor pos-operatoria decorrente desta intervengdo cirirgica odontologica,

2. A adminstragio de betametasona 4 mg, em dose Unica, por via oral, como medicagdo
pré-anestésica, 1 hora antes do procedimento cirurgico, aliado ao uso da bupivacaina
0,5% com adrenalina 1:200.000, como solugdo anestésica local, promove um controle
mais efetivo da dor inflamatoria aguda, nas primeiras 24 horas pos-operatorias, se
comparado ao protocolo que emprega o corticosteroide nas mesmas condigles, porém
empregando-se como solugio anestésica local a prilocaina 3% com felipressina 0,03
Ul/mL.
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ANEXO 1

TABELA A.l. Valores da intensidade de dor, por paciente, assinalada na escala visual
analogica, de acordo com o tratamento, no mesmo dia da exodontia.

PACIENTE betametasona/prilocaina  betametasona/bupivacaina
1 3,5 3,0
2 0 0
3 4,6 4.0
4 4,0 0
5 5,0 0
6 5.5 0
7 53 0
8 4,5 0
9 4,0 0
10 5,0 0
11 4,6 0
12 5,3 0

13 4,7 0
14 4,5 0
15 6,5 5,0
16 4,6 0
17 40 4,0
18 4,0 0
19 5,0 4,0
20 4,5 0
21 5,5 0
22 3,6 0
23 4,0 0
24 4,5 0
25 5.5 0
26 4,0 0
27 40 0
28 5,0 0
29 3,6 0
30 5,0 4,0
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ANEXO 1

Tabela A.2. Consumo de analgésico (niimero de comprimidos), por pamente de acordo
COm 0 tratamento, no mesmo dia da exodontia,

PACIENTE betametasona/prilocaina  betametasona/bupivacaina
1 2 1
2 0 0
3 3 1
4 2 0
5 1 0
6 2 0
7 3 0
8 2 0
9 3 0
10 1 0

11 3 0
12 3 0
13 4 0
14 2 0
15 4 1
16 3 0
17 2 1
18 1 0
19 3 1
20 2 0
21 2 0
22 3 0
23 1 0
24 2 0
25 2 0
26 2 0
27 2 0
28 4 0
29 3 0

2 1

S
o
=S
b
™
)
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ANEXO 1

TABELA A3, Valores da intensidade de dor, por paciente, assinalada na escala visual
analtgica, de acordo com o tratamento, no dia subsegiiente ao da exodontia.

PACIENTE betametasona/prilocaina  betametasona/bupivacaina
1 30 0
2 3.0 35
3 30 3,33
4 0 3,5
5 4 4
6 0 0
7 3 3
8 4 4
9 0 333
10 0 0
11 35 35
12 0 3,5

13 3 35
14 0 0

15 0 4,0
16 0 4,0
17 4,0 3,5
18 3,0 3,0
19 3,0 5,0
20 0 3.0
21 3,0 3,5
22 0 3,5
23 3,0 4,0
24 3,5 5,0
25 46 3,0
26 0 0

27 3,0 3,0
28 3,0 45
29 4,0 4,0

30 3,5 0
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ANEXO 1

Tabela A.4. Consumo de analgésico (nimero de comprimidos), por paciente, de acordo
com o tratamento, no dia subsegiiente ao da exodontia,

PACIENTE betametasona/prilocaina  betametasona/bupivacaina
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ANEXO 2

FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA - UNICAMP
CURSO DE POS-GRADUACAO - AREA DE FARMACOLOGIA

INFORMACAO E CONSENTIMENTO POS-INFORMAGCAO PARA PESQUISA
CLINICA (RESOLUCAO N” 1/88, DE 13/06/88 - MINISTERIO DA SAUDE)

PACIENTE

As informacgbes contidas neste prontudrio foram fornecidas pelos professores
FERNANDO MENDES DE ALMEIDA e EDUARDO DIAS DE ANDRADE,
objetivando formar acordo por escrito mediante o qual o individuo, objeto de pesquisa,
autoriza sua participagdo, com pleno conhecimento da natureza dos procedimentos e

riscos a que se submeterd, com a capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coagdo.

I- TITULO DO TRABALHO EXPERIMENTAL

“Estudo dos efeitos de uma medicagio pré-anestésica, associada a um anestésico
local no controle da dor decorrente da remogdo de terceiros molares mandibulares

inclusos™.

il - OBJETIVO

Avahiar os efeitos da betametasona (4 mg) - via oral, em associagio com a
prilocaina a 3% com felipressina 0,03 U/ml ou com a bupivacaina a 0,5 % com
adrenalina 1. 200.000, na prevengfio e controle da dor pds-operatéria, decorrente da

exodontia de terceiros molares mandibulares inclusos.

fI - JUSTIFICATIVA

A eficacia da Betametasona como antiinflamatdrio, notadamente na cirurgia de
terceiros molares inferiores estd documentada em dezenas de trabalhos cientificos. Da
mesma forma, o uso clinico da bupivacaina (anestésico de longa duracfio) tem sido
preconizado neste tipo de intervengdo odontoldgica. Procurar-se-4 entdo, neste trabatho,
confirmar a hipOtese de que estes medicamentos em associagdo, proporcionam uma
sensagdo dolorosa poOs-operatOria menos intensa quando comparada com a mesma

betametasona, associada & prilocaina.
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IV - PROCEDIMENTOS DO EXPERIMENTO

Serdo selecionados pacientes com indicagdo para remogio de terceiros molares
mandibulares inclusos, que ndo apresentem nenhuma condigio de ordem local ou
sistémica que contra-indique o uso dos medicamentos em estudo, ou interfira na avaliagio
dos pardmetros propostos. _

Todos os pacientes receberdo medicaco analgésica de suporte, sendo que assim
estardo protegidos para o controle da dor. A intensidade de dor pés-operatoria devera ser
marcada numa escala, em prontudrio a ser fornecido imediatamente apés cada cirurgia,
assim como a hora e o dia em que houve a necessidade de analgésico . Cada anotagiio

representara o consumo de 1 comprimido de 500 mg de Dipirona.

V - DESCONFORTO OU RISCOS ESPERADOS

A possibilidade de efeitos colaterais indesejaveis € remota. Ao contrario, espera-se
que o paciente tenha um maior conforto no periodo pés-operatorio, devido as

propriedades anestésicas e antialgicas dos medicamentos empregados.

VI - BENEFICIOS DO EXPERIMENTO

Espera-se que este trabatho demonstre que o protocolo proposto proporcione uma
alternativa segura no controle da dor pés-operatéria, no caso-de remogio dos terceiros
molares inferiores inclusos, uma vez que ja sic conhecidos os beneficios de cada uma das

drogas estudadas isoladamente (bupivacaina e betametasona).

VII - INFORMACOES

O voluntario tem a garantia de que recebera respostas a qualquer pergunta ou
esclarecimento a qualquer divida sobre os procedimentos, riscos, beneficios € outros
assuntos relactonados com a presente pesquisa.

Também os pesquisadores supracitados assumem o compromisso de proporcionar
informagfo atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do

ndividuo em continuar participando.

VI - RETIRADA DO CONSENTIMENTO

O voluntario tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento ¢

deixar de participar do estudo.
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IX - CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Eu ,
certifico que tendo lido as informacgGes acima e suficientemente esclarecido (2) de todos
os itens pelos professores FERNANDO MENDES DE ALMEIDA e EDUARDO DIAS

DE ANDRADE, estou plenamente de acordo com a realizagiio do experimento. Assim,

eu autorizo a execu¢do do trabalho de pesquisa, exposto acima, em mim.

Piracicaba, de de 199

Nome: {(legivel) RG.:

ASSINATURA;




Anexo 3

PROTOCOLO DE PESQUISA

NOME: IDADE: _ SEXO
TELEFONE .
LADO OPERADO: DIREITO ESQUERDO

TRATAMENTQ : CITANEST/CELESTONE _ NEOCAINA/CELESTONE

a @

CIRURGIA: | 2

ANOTACOES E RECOMENDACOES
Somente em caso de vocé sentir dor, e todas as vezes que isto ocorrer, tome
L(um) comprimido de NOVALGINA (500mg).
Anote entdo, o DIA e 0 HORARIO no qual vocé tomou o analgésico.
Em seguida, marque na linha horizontal correspondente, a QUANTIDADE

DE DOR que vocé acha que esta sentindo, sendo que o 0 (ZERQ) significa
NENHUMA DOR e o 10 (DEZ) significa DOR INSUPORTAVEL.

Dia Horario

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhumador| | | | | l | ‘ | | | dor insuportavel

Dia Horario

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhumador| | | | | l | dor insuportavel




Dia Horario

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nephuma dor| | | | | I | l ! | | dor insuportavel

Dia Horario

60 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhumador| | | | | 3 I | [ | | dor insuportavel

Dia Horario

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhumador| | | | | | | | | | | dor insuportavel

Dia Horario

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nenhumador| | | | | l | | | l | dor insuportavel

Dia Horario

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Neshumador{ | | | i | | I | | | dor insuportavel

ACQ FINAL DO EXPERIMENTO( apos as duas extracdes dentais)

QUAL INTERVENCAO PROPORCIONOU UM POS-OPERATORIO MELHOR?
(ASSINALE COM UM CIRCULQ)

54
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11. SUMMARY

The efficacy of bupivacaine and prilocaine with a preoperatively
administered orally single-dose of betamethasone (4mg) in preventing postoperative pain
after lower third molar removal were compared in this study. Thirty pacients were entitle
to this study and bilaterally impacted lower third molars were removed in two sessions.
Each pacient received one type of local anesthetic in one session and the other in the
second. Pain recorded in a visual analogue scale and analgesic comsumption were the
parameters analysed. The results showed that the combination of bupivacaine plus
betamethasone was more effective in preventing postoperative pain when compared with
the same betamethasone combined with prilocaine. We conclude that both treatments are
effective in pain control, but a better analgesia migth be achieved in the first 24 h when

betamethasone/ bupivacaine regimen would be used in this kind of surgery.
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