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RESUMO



O objetivo deste trabatho foi comparar, clinicamente, a eficacia
de duas substéncias de agéo analgesica (ibuprofeno e tramadol),
adminisiradas em dose unica pre-operatéria, no controle da dor,
edema e limitagdo da abertura bucal, apds extragdo de terceiros
molares inferioras inclusos. Foram selecionados 168 pacientes adultos
da Faculdade de Odontologia de Piracicaba-Unicamp- que
necessitavam de exodontia de terceiros molares inferiores bilaterais
inclusas em posigbes similares. As drogas foram administradas, na
primeira e segunda cirurgia, aleatoriamente. O edema foi avaliado
através de um arco facial modificado e pela variacdo de pontos de
referéncias facials; a limitacfo da abertura buca! atraves da variacéo
da distancia interincisal; a dor através de uma escala analégica visual
£ consumg de analgésicos. Todas estas mensuragbes foram
registradas nos periodos de 24 ¢ 48 horas pds-operatdrios. Os efeitos

adversos foram anctados pelos pacientes.

Os resultados demostraram que, em apenas duas das cinco
medidas da variacdo dos pontos faciais, 0s pacientes tratados com
tramadol apresentaram edema mais pronunciado. Na avaliagdo com o
arco facial, os paciantes tratados com tramadol apresentaram edema
mais pronunciado. Com relacéo ao trismo e a dor, as diferengas entre
as drogas ndo foram significativas, porém quande os pacientes

utifizaram tramado!, apresentaram mais reagdes adversas.

Diante destes resultados, concluiu-se gue a administracéo de

100 mg de tramadol e 600 mg de ibuprofeno, ndo trouxe diferenca



guamto a fimitacde da abertura bucal e & dor. Ja guanto ao edema, ¢
tbuprofeno trouxe resuliados melhores. Além disto, a administracdo de

tramadol provocou mais efeitos adversos,

10



1. INTRODUCAO



Existe uma grande variedade de drogas que podem apresentar
atividade analgésica, antiinflamatoria, ou ainda, antitérmica. N&o é
incomum encontrar substancias com mais de um efeito farmacolégico,
podendo por exemplo, combater a dor, a febre e a inflamacdo
(PERKHOUSE, 1975, WALTON & ROOD, 1990). A finalidade da
sensacido dolorosa &€ protetora. Hoje, a dor € aceita como uma
adverténcia parg o paciente e, para o clinico, guia de diagndstico.
Parece que individuos saudaveis percebem a dor da mesma forma,
frente a um determinado estimulo doloroso, mas reagem de maneira
diferente. Esta reagdo depende de uma série de fatores: instabilidade
emocionai, fadiga, idade, sexo, medo, apreensio e experiéncias

passadas (TORTAMANO, 1895).

A fisiopatologia da inflamacdo constitui uma resposta de defesa
do organismo contra diferentes tipos de agressfes fisicas, quimicas ou
bioiégicas. O processo inflamatdrio & Gl & necessario para o
organismo. Portanto, o objetivo de se controlar o fenbmeno
inflamatoric € diminuir ou evitar a dor, evitar 0 edema de grande
extensdo, facilitar a cicatrizacdo permitindo melhor nutricdo sanguinea
aos tecidos, evitar grande guaniidade de exsudato e permitir que o
paciente retorne rapidamente a sua vida familiar, profissional e social

(TORTAMANQO, 1985) .

Uma resposta inflamatéria adequada surge como sendo um
sstimulc rapido & nao espscifico para fibroplastia & como

consequéncia, um controle adeguado, porém nunca Inibitdrio da

12



inflamacao, resulta numa melhor evolugdo do processo tecidual de

cura (ROSS & WHITE, 1958).

Da mesma maneira, VANE & FERREIRA (1979) conceituaram a
resposta  inflamatoria como sendo protetora em grande parte.
Entretanto, ressaltaram que  alguns mecanismos  considerados
protetores neste processo, como por exempio a fagocitose & a
liberacBo de enzimas proteoliticas e radicais livres oxigenados pelos
neufrofilos, de acordo com a intensidade, podem ser transformar em
fendmenocs destrutives, aumentando ainda mais a lesdo tecidual. O
carater protetor ou destrutivo de um processo inflamatdrio esta
relacionado com a severidade da resposta inflamatdria frente a um

rauwma.

Sabe-se que g cirurgia para exiracdo de terceiro molar incluso
causa um processo inflamatdrio mais severo que a extracéo de denies
grupcionados. Assim, a dor pds-operaidria toma-se de moderada a
severa (LYSELL & ANZEN, 1992), o gue faz com gue mais de 80% dos
pacientes necessitem de anaigesia pos-operatoria (DIONNE &

COOPER, 1978, SEYMOUR et al, 1983).

Além da dor, o edema e a redugdo da abertura bucal,
relacionados a0 processo inflamatdrio, s@o condigbes comumente
observadas (VAN GOOL et al,, 1977, MACGREGOR, 1885). Enquanto

o pos-operatdrio tem um  "pico” de dor durante as primeiras doze



horas, o edema e o trismo podemn desenvolver-se em até 3 a 5 dias

apos a cirurgia (VAN GOOL et al., 1977).

As sequelas agudas pos-operattrias sao manifestacdes
vardadeiras de traumas zos tecidos. Estrategias para conirolar os
sintomas, resultantes do frauma, 380 tentativas de interferir com ©
processg inflamatorio e limitar a sua intensidade, diminuindo a duragéo
dos sinais clinicos da inflamac&o: dor, edema, hipertemia local, eritema
e diminuicdo da funglo. As estratégias farmacologicas para minimizar
a manifestacdo clinica do trauma cirdrgico sdo dirigidas para bloquear
a formagdo ou o efeitc de mediadores bioquimicos putativos da
inflamacdo que incluem quinina, prostaglandina, histamina e

serotonina (FERREIRA, 1972; WILLIAMS, 1879}

{ modelc de andlise de dor pés-operatdria (através da
axodontia de terceiros molares inclusos), como descrito por COOPER
& BEAVER (1976) e reconhecido como eficaz para a avaliagdo de
agentes analgesicos e para detectar diferengas entre 0s agentes

terapéuticos utilizados (COOPER, 1883; COOPER et al., 1989)

MNa literatura, ¢ controle da dor apos exodontia de terceiros
molares, foi revista por SEYMOUR & WALTON em 1884, Eles
concluiram, apds utilizarem 100mg de aspirina, 400my de ibuprofeno,
500mg de diffunisal @ 100mg de zomepirague, que estes agentes sio
adequados para analgesia neste tipo de cirurgia. Todas estas

substancias s&0 inibidoras da sintese de prostaglandinas e , no grupo

14



de pacientes em que o uso destas drogas sdo contra-indicadas, ¢
paracetamol combinado & codeina é efetivo no controie da dor. No
entanto, devemos evitar, sempre que possivel, associagbes
medicamentosas, pois esta pratica pode provocar mais efgitos
adversos que benéficos (PERKHOUSE, 1975 WALTON & ROQOD,

1990).

0O ibuprofeno é um derivado do acido propidnico com
propriedades antiinflamatdrias, analgésicas e antipiréticas (SEYMOUR
& WALTON, 1984). Por mais de 10 anos tem sido usado no tratamento
de reumatismo por sua acdo antiinflamatdria ndo esterdide e periférica
(DWYER & JONES, 1882). Tem sido mostrado, ainda, sua acio
analgésica no tratamenio das dores em fraumas de tecidos moles,
dismenorreia (CARSON & BOLOGNESE, 1978), e pbs-operatdrio de
cirurgia bucal {COOPER et al., 1977). Estudos realizados com dores
apGs extrac&o dental, sugerem que © inicio da dor pode ser
postergade com & administracdo de ibuprofeno pre-cperatorio

(DIONNE & COOPER, 1978).

Varios antiinflamatdrios ndo-esterdides {(AINES) t@m  sido
desenyolvidos e s20 relativamente seletivos para inibicdo de enzima
cicloxigenase. A demonstracdo de que esta classe de droga inibe a
sintese de prostaglandinas tem guiadc a hipStese de que os AINES
mostram atividade analgésica e atividade para supressdo de
inflamacdo prostaglandina dependente (WILLIAMS, 19579). Estudos

tém mostrado que a administracéo de ibuprofeno e flurbiprofeno, no

15



pre-operatdrio, suprimem o inicio e diminuem a intensidade da dor
pos-operatdria quando comparados com drogas sem  atividade
antiinflamatoria (ex. acetaminofern mais opidides) (DIONNE et al,
1983). Estes resultados sugerem que os efeitos farmacolbgicos dos
AINES, em cirurgia bucal, inibem a inflamacgdo. Os AINES tém um
mecanismo de agido mais seletivo, que os glicoceortictides e um perfil,
quantc aos efeitos adversos, mais favoravel (FLOWER st al., 1885},
sugerindo gue 08 AINES podem inibir a inflamacéo sem 08 riscos da

administracao de corticoides.

Desta maneira, e apos a observacao das varias publicacdes na
literatura que avaliam diversas substancias analgesicas, julgamos
oportune © estudo comparative sobre analgésicos com agles
farmacologicas  diferentes: uma  inibidora da sintese de
prostaglandinas (ibuprofeno) e outra com agfio no sistema nervoso
ceniral {tramadol). Nossa intens@o foi estabelecer sua efetividade

guanto a reducéo da dor, edema, trismo e possiveis efeitos adversos.
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2.REVISAO DA LITERATURA



2.1.- Etiopatogenia das inclusbes dentais

Autores como ARCHER (1967) referem-se a reduc&o gradual do
tamanho dos maxilares como fator causador das inclusbes deniais.
Assim, a falta de estimulo funcional para o desenvolvimento dos
maxitares, decorrente de habitos alimentares constituidos de alimentos
cozidog, cremosos ou pastosos, € apontado como um dos principais
fatores para o menor desenvolvimento dessas estruturas. Portanto, um
grande numerc de pessoas vem apresentando dentes inclusos.
Enfretanto, n@0 se deve entender as inclusbes dentarias como simples
sequela evolutiva da espécie. Varios fatores locais, fisicldgicos e
patoldgicos, proporcionam dificuldades para © processo  eruptivo
dental. Desta forma, através da identificacéo e reconhecimento das
causas das inciusdes dentarias, pode-se estabelecer condutas
terapéuticas que visem devolver a harmonia estética e funcional dos

arcns dentarios.

Tecricamente @ possivel para qualquer dente adgquirir uma forma
eruptiva inadequada e tormar-se incluso dentro do processo alveolar
ou em locais anatdmicos heterotGpicos, tais como fossa nasal, maxiia,
ramo mandibular ou borda inferior da mandibula (ALLING & CATONE,
1993). Os dentes ndo envolvidos concomitantemente com patologias
podem tornar-se inclusos por varias razdes. Mais freqtentemente, a
inclus&o dos terceiros molares € causada por desenvolvimento
insuficiente do esqueleto maxilofacial ou baixa correlacdo entre o©

desenvolvimento 6sseo maxilofacial e maturacéo do terceira molar

i8



direcionada para a falta de espaco entre 0 segundo molar e ramo
mandibular (CORRUCCINI, 1989; SATO et al, 1990). Os dentes
mclusos também podem resultar de impedimentos biomecanicos,
secundarios aos traumas maxilofaciais ou dentoalveclares durante a
infancia, cirurgia reconstrutiva do esqueleto facial, mal posicionamento
de denies adjacentes, espessamento excessivo do fecido 6sseo ou
mucosa. Uma infinidade de desordens sistémicas pré e pds-natal,
doencas e sindromes também podem causar as inclusbes dentais.
Além disso, pode-se citar a presencga de cistos e tumores alojados no
interior do tecido 6sseo, na diregéo da erupcdo do dente (ALLING &

CATONE, 1993).

2.1.1 - Riscos & beneficios do tratamento dos dentes inclusos

Frente a essa exposicfo, dois guestionamentos devem ser feitos
sobre a terapéutica aplicada aos terceiros molares inciusos: Quais sao
os verdadeiros riscos da manutencio desses dentes para ¢ paciente?
Qual é a razdo entre o risco-beneficio da sua extracao ? (MERCIER &

PRECIHOUS, 1982)

A NiH Consensus Development Conference on removal of third

molars (1979) estabeleceu 08 seguintes pontos:

1. Existemn critérios bem definidos para extraglo de terceiros
molares: infecc8o, lesfes cariosas ndo restauraveis, cistos, tumores,

destruicdo de dentes e osso adjacente.
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2.Ha uma reducéo da morbidade guando as extragbes sio feitas

em pacientes jovens quando comparados aos adultos.

3.0s estudos ndo foram suficientes para formar bases sobre as

gquais a agdo clinica pudesse ser justificada.

Com base nestes pontos MERCIER & PRECIOUS (18982)
publicaram um artigo com o objetivo de fazer uma reviséo critica da
literatura sobre 08 riscos € beneficios da extracfo de terceiros molares

inclusos, Esta revisio estd organizada em quatro categorias:
|- Riscos da nac intervencéo
[I- Riscos da intervencéo
ill- Beneficios da ndo intervencgéo

IV- Beneficios da intervencio

- Riscos da ndo intervencao

Existem muitas controvérsias sobre a exirag8o profilatica de
terceiros molares inclusos para prevenir apinhamento dental na regido
antero-inferior (MERCIER & PRECIQUS, 1992). SHANLEY (1962)
relatou que os ferceiros molares inferiores néo t8ém influéncia sobre o
apinhamento dos incisivos inferiores. Para LASKIN (1971), a presenca
dos incisivos inferiores numa posicdo instavel entre a lingua e os

labios deixa-08 sujeitos & forgas oclusais causando © seu



desiocamento. SCHWARZE (1974) mostrou que a germectomia de
terceiros molares estava associada com a redugdo do movimento dos
primeiros molares e redugdo do apinhamento dental inferior quando
comparado com um grupo de pacientes onde os terceiros molares

foram mantidos.

LINDQWVIST & THILANDER (1982) realizaram um estudo gue
teve por objetivo analisar se 0s terceiros molares inferiores, em
combinag&o com outras varidveis, tais como, morfologia facial e
condiches de espago, podem contribuir para ocorréncia ou
agravamentc do apinhamento dental. Participaram desse estudo 28
homens & 23 mulheres com terceirps molares inferiores inclusos
bilateralmente. Em um dos lados, o terceirc molar foi extraido,
enquanto o outro do iado ndo extraido foi utilizado como grupo
confrole. Os resuitados indicaram que (1) a despeitc das muitas
varigveis, este estudo ndo foi capaz de dar ¢ progndstico de quais
pacientes reagem favoravelmente ou ndo a exracdo dos terceiros
molares em casos de apinhamento esperado, (2) nos casos com
apinhamento severo a extracdo dos terceiros molares pode ser
recomendada, (3} enconirou reducdo do apinhamento no lado extraido
comparando com o lado confrole em 70% dos casos e (4) que um
cotreto contato proximal & importante na prevengdo do apinhamento

dental.

ADES et al. (1880) avaliando o pré e pds-tratamento de 97

pacientes, sugeriram que a recomendacdo para exiracdo de terceiros
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molares inferiores com o objetivo de aliviar ou prevenir apinhamento
dos incisivos inferiores ndo & justificada. Terceiros molares inclusos
am posigdo horizontal e mesio-angular podem causar traumas & raiz
dos dentes adjacenies, mas também & conhecida a dificuidade em se
fazer a distingdo entre artificios radiograficos e verdadeiras

reabsorcdes radiculares, exceto em casos extremos.,

NORDENRAM et al. (1987) em um estudo sobre indicacbes para
a extragdo de 2.630 terceiros molares inferiores revelaram um indice

de 4,7% de reabsorgdo radicular no segundo motar,

As avaliagdes radiogréficas de 1.211 terceiros molares inclusos,
revelaram uma incidéncia de reabsorgdo radicular de 1% na maxiia e
1.5% na mandibula (ELIASSON et al, 1980). NITZAN et al. {1991)
encontraram somente quatro casos de extensa reabsorgdo da raiz do
segundc molar (2%) entre 199 dentes inclusos & nenhuma em um

grupo de pacientes com mais de trinta anos de idade.

BRUCE et al. (1980) relataram que ailteracgbes periodontais
causadas por terceiros molares inclusos foram frequentes em
pacientes com mais de 35 anos de idade. GARCIA & CHAUNCEY
{1888} encontraram periodontite ativa em itodos os lados em gue ¢
terceiro molar estava erupcionando. KUGELBERG et al (1991}
concluiram que a extragado precoce de terceiros molares inciusos com
uma grande anguiacdo e em intima relacdo com 0 segundce molar

contribui para a saude periodontal.
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MACGREGOR (1985) descreveu a patologia da pericoronarite
como uma infeccao gue geralmente precede a formacéo de abscesso.
Ainda relatou que a posigdo vertical do terceiro molar inferior, que é
parcialmente coberta por tecido mole e/ou 0sse0, & a mais suscetivel a
infeccdo. BRUCE et al. {1980), relataram que a pericoronarite & a mais
frequente razdo (40%) para a extragdo de terceiros molares inferiores
inclusos em diferentes faixas etarias. GURALNICK (1984) relatou que
em casos de infecc@o pericorondria aguda, os denies devem ser
extraidos e que “em geral ha poucas indicagles para a exposicdo

cirargica somente e muito mais para extracao do elemento dental”.

STEPHENS st al. (1889) mostraram gue o espaco folicular
amplo nédo deve ser confundido com cisto dentigero em
desenvolvimento, especiaimente em irndividucs em crescimento. Ele
guestionou os valores das radiografias panoramicas gue mostram
maior distorgdo linear, especiaimente no plano horizontal. Os relatos
da incidéncia dos cistos dentigeros mostram ¢ seguirte: 11% (DACHI
& HOWELL, 1861) 0001% (SHEAR & SINGH, 1978), 4.5%

(NORDENRAM et. al. 1987).

A incidéncia da formagio de ameloblastoma associados com
terceiros molares tem sido relatada da seguinte forma: 0,14% (REGEZI
et al. 1978} 0,0003% (SHEAR & SINGH, 18978), 2% {WEIR et al,

1987).



- Riscos da Intervencac

Relatos da incidéncia de alteragbes nervosas sensoriais apds a
extragao de terceiros molares variam de 1 a 6%. Eniretanio, &
necessaric examinar a literatura para evitar falsas conclusfes. Por
exemplo, estudos nos guais a idade da populac@o experimental é
jovem, relatam uma baixa incidéncia de alteragfies sensoriais pds-
cirargicas. Este fator torma-se evidenie pois pacientes jovens
apresentam uma reducdo de riscos tais como, inclusdo profunda e
proximidade das raizes com o nervo alveolar inferior. Além disso, ¢
potencial de restabelecimento dos tecidos neurais € muito maior em

pacientes jovens (MERCIER & PRECIOUS, 1892}

A alveolite @ uma das sequelas mais comum apos a exiragao de
terceiros molares inclusos (BIRN, 1972, NITZAN et al. 1881). AlL-
KHATEEB et al. {1981) relataram que a incidéncia de alveolite foi
muito mais alta (21,9%) quando os dentes foram extraidos por razdes

terapéuticas do que quando por razdes profildticas (7,1%).

GOLDBERG et al. (1985) relataram um indice de infeccdo pds-
cirargica de 4,2%. Embora BRUCE et al. (1980) n&o tenham relatado
especificamenie a incidéncia de infeccBo pds-cirdrgica, eles
encontraram um aumento na incidéncia de edema severo e trismo em

pacientes idosos.

BRUCE et al. {(1980) relataram que fraturas dento-aiveolares

associadas com a extragdo de terceiros molares inclusos sdo uma
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complicacéo relativamente rara, especialmente em mandibulas, e gue

fratura da tabua 6ssea lingual ocorre em 2% de todos os cas0s |

Embora, terceiros molares tenham sido deslocados para o
interior do seio maxilar € espago infratemporal, a frequéncia com que
isto ocorre ndo tem sido bem estudada (MERCIER & PRECIQUS,
1992), exceto por OBERMAN et al. (1986) que analisaram uma série
de 250 fistulas buco-sinusais das quais 3 foram causadas por
deslocamento do ierceiro molar superior para deniro do seio

paranasal,

BRUCE et al. {1980) relataram uma incidéncia de 0,3% de
fraumas aos dentes adjacentes durante procedimentos cirurgicos apds

extracio de terceires molares inclusos.

ii- Beneficios da ndo intervencéio

Os beneficios da nao intervencdo s80 por si s¢ evidentes. A
manutencio dos terceiros molares possibilitam, ao paciente, potencial
maximo de crescimento e desenvolvimento dos dentes e maxilares.
Terceiros molares em posicéo funcicnal {com saude pericdontal)
permitem oclusdc méaxima. Além disso, tais dentes podem servir de
transplantes em caso de perda prematura de oufros dentes.

(MERCIER & PRECIOUS, 1992) .
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V- Beneficios da intervencén

Todos os estudos apontam que, quandc as extracdes dos
terceiros molares s&o feitas em pacientes jovens, ha menor morbidade.
As seguintes indicacbes podem ser seguidas para a exiragdo dos

dentes inclusos (MERCIER & PRECIOUS, 1992):

1- Falta de espaco para sua erupcao e incorreta posicdo no arco

dantal.

2~ Falta de oclusdo e fungao

3- Pericoronarite ou infecc@o recorrente associada ou ndo a

abscesso

4- Bolsas periodontais

5 Indicagao ortodontica

&- Indicagao protética

7- Quando o dente incluse estiver completamente “impactade”

no dente adjacente, podendo resuitar na reabsorgaoc de suas raizes
8- Associados a lesdes patolégicas e neoplasicas

G- Quando estdo envolvidos em linha de fratura mandibular,

interferindo na redugéo de fragmentos 0sseos.

Geralmente sdo preservados, entretanto, quando interferem na

reducdo dos fragmentos ou estiverem fraturados, devem ser extraidos.



10- Quando o dente incluso for causa de manifestacbes de

disturbios locais ou sistémicos

11- Pacientes a serem irradiados

12- Quando numa fase inicial o dente inclugso causar
“impactacao” dos dentes adiacentes, podendo ocasionar sua inclusdo

parcial ou total.

RANTANEN (1961), baseads em dados cronolégicos da
mineralizacéo dos terceiros molares, concluiu que a melhor época
para sua extracao é enire 15 e 19 anos, pois nesse periodo 1/3 a 2/3
das raizes ja estbo formadas. Nesta época, a tuberosidade maxilar ja
se enconira formada, nac havendo perda ou falta de formacio dessa

aesirutura.

Diante da sgita incidéncia de inclus8o dos terceiros molares
{(BJORK et al., 1956) e detectada a necessidade de extraco, devemos
promover da melhor maneira possivel © maior conforio trans e pés-
operatdric para 0 nosso paciente. Recentemente muitas formas s&o
usadas para reduzir estas sequelas pos-operatdrias da extracio dos
terceiros molares, come os anestésicos de longa duragdo, os
glicocorticdides & os anti-inflamatérios n&o esterdides (DIONNE et al.,

1984; BYSTEDT & NORDENRAM, 1985).
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2.2. - O controle medicamentoso pds-operatério

Estd evidente que em QOdontologia a dor é atingida entre 4 a 6
horas no pos-operatdrio (SEYMOUR et al.| 1983) € a escala analdgica
visual para quantificar o processo doloroso €  bastante utilizada no
meio odontoldgico desde ¢ trabalho de KEESLING & KAY (1958). As
técnicas para avaliac8o do aumento de volume, sendo este aumento
triciimensional, trazem alguns problemas para sua mensuragdo. Trismo
& dor nao interferem na avaliagdo do aumenic de volume, mas
interferem na colaboragdo e interpretagdo da dor pelo pacients. A
mensuracdo linear e mensuracdo por fotografia, através da
modificacgo da anatomia da face, sfo subjetivas {HOOLEY &
FRANCIS, 1969; MESSER & KELLER, 1975; HOLLAND, 1979; MILES

et al,, 1985).

Certamenie, o agente ideal para ser usado apds a cirurgia de
terceiros molares que alivie a dor, reduza 0 edema & 0 trismo a um
mirdmo, promova cura ¢ ndo tenha sfeitos adversos, ndo existe. Desta
forma, torna-se necessario uma busca constante de novas drogas
afim de promover um pds-operatério mais tranquilo aos nossos

pacientas {(SEYMOUR & WALTON, 1984}

Por mais de trinta anos, os dentistas tém avaliado a reducgao do
trismo, da dor & do aumento de volume facial apds o uso de esterdides
am exodontias (ROSS & WHITE, 1958, HUFFMAN, 1977). NEUPERT

et al. {1992) em seu estudo com dexametasona, concluiram que (1)



pequena abertura bucal esté associada a muita dor, {2) ndo houve
aumento das complicagbes com © uso de esterdides e (3) 13% dos
pacientes necessitaram de analgesia adicional. Aiguns efeitos
adversos podem ocorrer com 0 uso de esterdides como depressdo do
sistema imune, hipertensdo, hiperglicemia, euforia e gilaucoma.
Conira-indicacfes absociutas s&0 notadas com o usc concomitante a
patologias como herpes ocular, tuberculose, glaucoma primario,
psicoses agudas e alergia (LINERBERG, 1865; MONTGOMERY et al.,
1920;. Contude , NOVAK et al. (1970);, WILLIAMSON et al. (1980}
observaram que uma alta e uUnica dose de metilpredinisolona ndo
causa complicacdes e gue o inicio da supressdo esta com 8 mg

endovenosa go dia, durante 7 dias.

Em cirurgia de terceiro molar, dor e trismo s&o diretamente
proporcionais ao edema. Desta forma, em pacientes com minimo de
edema, a dor e trismo serdo proporcionaimente diminuidos (MESSER
& KFLLER, 1975). O controle da dor pés-operatOria € usualmente
controlado por analgésicos centrais ou pernféricos e podem ser
associados com outros agentes que tem propriedades anti-

inflamatsorias (SEYMOUR & WALTON 1964,

Qs antiinflamatorios ndo esterdides tém mostrado beneficio no
contrele da dor, mas ndo séo usados largamente para controle da dor
pbs-operatéria odontoldgica (COOPER et al., 1977, SEYMOUR &

RAWLINS, 1982).
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2.2.1. - Os analgesicos opidides

O épio € extraido da papouia, planta que contém cerca de 25
alcaldides, dos quais a morfina, a codeina e a papaverinag
permanecem em uso clinico. Os analgésicos opidides sdo indicados
no tratamento das dores agudas, de moderadas a8 infensas, que ndo
respondem a analgesicos menos potentes (FUCHS & NANNMACHER,

1992).

O fosfate de codeina, desta maneira, perience a um grupo de
analgesicos de acdo central conhecido como opidides. Nao tem sido
realizados andlises especificas para avaliar a eficacia da droga apbs
extracéo de terceiros molares, Contudo, muitos estudos t&m incluido o
fosfato de codeina como droga referéncia ou padrdo (SEYMOUR &
WALTON, 1984). COQPER & BEAVER (1876) mostraram, em dois
trabalhos, que 30mg de fosfato de codeina ndo tem vantagem sobre o
placebo e gue 80mg apresentam pequena melhora apds as exiragdes
dos terceiros molares. Varios estudos mosiraram que a codeina, ¢
dextropropoxifenc & a pentazocina apresentam uma pequena
vantagem sobre o placebo. Mais surpreendente azinda foram os
resultados com a diidrocodeina. Apesar de administrada por uma
olima via (endovenocsa), frouxe resultados ainda piores no controle da
dor (SEYMOUR & WALTON, 1984}, LEVINE et al. (1881) mostraram

am seu tfrabatho, gque a morfina "falhava" em promover completa
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analgesia em cirwrgia de terceiros molares. Desia maneira, os opidides
apresentam uma paobre eficacia no controle da dor pds-operatdria de
cirurgia bucal, apesar de ser muito comum o uso destas drogas em
outras condicbes variadas de dor como cancer, pés-operatdrio de

cirurgia gerai, dores ortopedicas e obstétricas.

Ja a pentazocina e dildrocodeina mostraram, além de pobres
propriedades analgésicas, uma alta ocorréncia de efeitos adversos. O
valor do uso destes analgésicos € discutivel (SEYMOUR & WALTON,
1984). A diidrocodeina € um derivado da codeina e portanto,
apresenta as propriedades analgesicas dos opidides (SEYMOUR &
WALTON, 1984). SEYMOUR & RAWLINS (1982) desenvolveram um
estudo administrando 25mg e 50mg de diidrocodeina endovenosa e
placebo. Nas duas dosagens houve hiperalgesia sendo que, com
50mg de dildrocodeing, esta alteragio apresentou-se mais intensa. A
diidrocodeina tem proponentes (KEESLING & KEATS, 1858; WALKER
& KAY, 1977) e oponentes (SEYMOUR & WALTON, 1884; SEYMOUR
& RAWLINS, 1982) para 0 uso em Odonioiogia. A diidrocodeina pode,
além de parecer inefetiva, confirmando 0s resultados de outros autores
{SEYMOUR & WALTON, 1984, SEYMOUR & RAWLINS, 1982},

produzir hiperalgesia,
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2.2.1.1. - O cloridrato de Tramadao!

O cloridrato  (")-trans-2-{dimetila-minometil)-1-(m-metoxifenit)-
ciclohexanol-cloridrato (CLORIDRATQO DE TRAMADOL), € um tipo de
analgésico opidceo que na experimentacdo animal mostrou, apenas
am pequenc grau, os efeitos indessjaveis dos opiaceos (depressdo
respiratoria, polenciacdo de dependéncia) (FLICK et al, 1978
FRANKLS & MITARB, 1978, FREDERICHS & MITARB, 1978). Os
ensalos clinicos vieram confirmar 08 resultados da experimentacdo
animal, salientando a auséncia de depresséo respiratoria com doses
terap@uticas (MALISCHEWSKI et al., 1980), o baixo potencial de
dependéncia fisica (RICHTER et al., 1880), um bom efeito anaigésico
& boa tolerabilidade (AREND & MITARB, 1978; KRUEGER & MULLE-

LIMMROTH, 1978, SCHENCK & AREND, 1978),

As primeiras experiéncias clinicas com ramadol nos Estados
Unidos da América foram obtidas em 1962 quando Sunshine
{SUNSHINE et al., 1982) comparou 3 doses de tramadol (50, 100 ou
150mg) com 65mg ou 130mg de dextropropoxifeno e placebo em
pacientes com pds-operatoric de fraturas ou dores muscuio-
asqueléficas. Em todos 08 grupos tratados, o framadol foi superior ao
placebo e tramadol, na dose de 150mg, foi significativamente methor

que o dextropropoxifeno.



O framadol tem um fempo de eliminagfo plasmatica de 5 a 8
horas e um pico plasmético de mais de 1hora e frinta minutos
(SUNSHINE et al, 1992). E rapidamente absorvido e metabolizado
para um derivado ativo (dimetil) e varios inativos. A maior parie da
excrecdo & feita pelos rins. 0Os efeitos adversos mais frequentes séo
nauseas, vomitos e cefaléia. O tramadol parece produzir pegueno
efaitc no trato gastrointestinal (AREND et al., 1978} e pequenc efeito
no sistema respiratério (VOGEL et al.,, 1978). Alteragbes de tolerancia
ndo foram desenvolvidas com doses repitidas de tramadol (FLOHE et
al.  1978) e, similarmente, parece causar pequena euforia; com isto
pode apresentar um pequeno potencial de dependéncia (PRESTON et
al,, 1981). O tramadol apresenta menor afinidade por receptores
opidides. In vifro, um grande metabdlito (o-dimstil) mostrou ter maior
afinidade por receptores opidides que o0 proprio tramadol (COLLAR et

al., 1993).

BROWN et al. (1980) estudaram a eficacia de 75 mg e 150 mg
de tramadol hidrocloridrico, 80 mg de codeina, 650 mg de
acetoaminofem + 100 mg de propoxifenc e placebo em 250 pacientes
com dor apds exodontia. Mostraram, entdo, gue os 150 mg de
tramado! sao significativamente mais eficazes que 0s outros grupos
fratados. MN&c houve diferencas significativas enfre os grupos com
relacBo aos efeilos adversos. Todas as reagdes adversas foram
moderadas ou médias e resolvidas sem sequelas, com a ocorréncia

mais comum de nduseas e sonoléncia.
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BROWN et al. (1992) utilizaram 250 pacientes com necessidade
de exodontia de terceiros molares inclusos, compararam a eficacia da
dose unica de 100 ou 50 my de tramadol (T) a 850 mg de acido acsti!
salicilico associados a 60 mg de codeina (A/C), codeina 80 mg (C) &
ac placebn. Os resultados mostraram que 100 mg de T e 650 myg de
AAS. associados a 80 mg de codeina obtiveram melhores resuitados
gue 08 outros grupos. O grupo que utilizoyu 100 mg de tramadoi referiu
grande incidéncia de efeitos adversos mas apresentouy grande eficacia
com redagio a dor quando comparado com 50 mg de tramadol, 60 mg

de codeina ou placebo.

SUNSHINE et al. {1992}, avaliaram a eficacia da administracdo
oral de duas doses de tramadol (75 e 150 mg) comparandc-as a
combinacgéo de 850 mg de acetoaminofem + 100 mg de propoxifenc e
placebo, em 161 pacientes com dores severas apds parto cesariano,
Durante o estudo, B pacientes relataram reagdes adversas, 1 tratado
com 75 mg de tramadol (tontura) e 4 com 150 mg de tramadol {tontura
e sudorese excessiva). Em rasumo, 75 mg de tramadol foi similar a
combinacdo de 650 mg de acetoaminofem + 100 mg de propoxifeno
para a analgesia durante 3 horas de observacgéo, e superior com4 a6
horas de observacdo. 150 mg de tramadol foram claramente mais
efetivo que a combinagdo no decorrer de todos os tempos de

observagao.

DESJARDIN et al. (1993) realizaram um estudo com o objetivo

de determinar a relacéo da eficacia analgesica do 100 ¢ 50 mg de
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tramadol, 60 mg de codeina | 600 mg de aspirina + 60 mg de codeina
e placebo. Duzentos e trinta e sete pacientes necessitando de
exodontia de terceiros molares inclusos participaram deste estudo,
utilizando dose unica pre-operatdria de cada medicagéo. Tramadol 100
e 80 mg & 600 mg de aspirina + 60 mg de codeina foram superiores ac
placebo durante as & horas de avaliagdo. O tramadol 100 mg, 600 mg
de aspirina + 60 myg de codeina e 60 mg de codeina também foram
superiores ao placebo por 3 horas pos-operatorio, Efeitos adversos
foram similares agueles observados com © Uso de ouiros opidides
{nauseas, tontura, sonoléncia e cefaléia). O tramadol mostrou ter um
tongo efeito de duragdo quando comparado com codeina nas doses

apresentadas neste trabalho.

MEHLISCH et al. (1993) avaliaram a eficacia, de diferentes
doses de tramadol com dor moderada e severa apos cirurgia bucal em
400 pacientes. As doses foram 100 mg de tramadol | 75 mg de
tramadol , 50 mg de tramadol e placebo. A dose-resposta significante
foi conseguida com um intervalo de 3 horas. A eficdcia relativa, em
ordem decrescente, no estudo foi 100 mg de tramadol , 75 mg de
framadol | 50 mg de tramadol e placebo. Nenhum efeito adverso

significante foi observado neste estudo.

COLLINS et al. {1997) avaliaram a regress8o da dor e a
interferéncia da tramadol com o sono dos pacientes, apés cirurgias
dento-alveclares. Utillizaram 452 pacientes e a cirurgia mais realizada

foi a exracdo de terceiros molares. Os pacientes foram divididos em
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guatros grupos e submetidos a doses de100 mg de tramadol {4 vezes
ao dia), 50 mg de tramadol (4 vezes ac dia), 50 mg de tramadol (2
vezes ao dia) e placebo (4 vezes ao dig). Ainda, entre as doses de
tramadol, fol prescrito paracetamol {4 vezes ao dia, se houvesse dor).
Os resultados mostraram que as doses de 50 mg (2 e 4 vezes ao dia)
e 100 mg de tramadol nac apresentaram diferenga significante com
relacdo a dor. 21% dos pacientes que fizeram uso de 100 mg de
tramadol relataram interrupcdes no sono, em comparacde com 8% e
7% das doses de 50 mg 4 e 2 vezes go dia, respectivamente. Os
efeitos adversos foram significantemente maiores com 100 myg de
tramadol (39%) e decresceram para 50 mg de tramadot utilizades 4
vezes ao dia {12%) e 50 mg de tramadol utilizados 2 vezes ao dia

(6%).

2.2.2. - Os antiinflamatdrios ndo esterdides

O salicilato de sédio foi a primeira medicacdo para o tratamento
para febre reumatica em 1875, Em 1889, 0 acido aceiil saliciico fol
empregado com efeito antipirético, anti-inflamatorio e analgésico. Num
curto periodo de tempo, muitas outras drogas com diversas estruturas
guimicas foram desenvolvidas, e conhecidas como drogas
semethanies a aspiring, com 0s mesmos efeilos ¢ reacgdes adversas.
Mais comumentes estas drogas 880 reconhecidas como drogas anti-

inflamatdrias ndo esterdides (AINES) (CASHMAN & McNULTY, 1985}
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Drogas anti-inflamattrias n&o esterdides (AINES) s&o um grupo
de agentes com acgbes similares, porém com estruturas quimicas
diversificadas. O acido acetil salicilico e o salicilato de sodio foram as
primeiras drogas deste tipo a serem utilizadas clinicamente. Contudo,
com o passar de trés décadas, tem sido grande o numero de estudos
avallando os AINES no tratamento da dor pds-operatéria. Traumas
teciduals, comoe os gue ocorrem com as intervencdes cirurgicas, estao
associados com numerosos mediadores da inflamacgso, incluindo as
prostaglandinas. Prostaglandinas sdo derivadas da cascata do acido
aracdanico e estdo associadas com a dor inflamatdria, ¢ na
sensitividade de nociceptores para acdo de oulros mediadores. Além
disso, estd evidente que os AINES tém um mecanismo de acéo
central antinociceptive que aumenta o efeito periférico. istc pode
envolver inibicdo de prosiagiandinas do sistema nervosc central ocu
inibicdo de acidos aminoc-excitatdrios ou bradicininas. H& uma
consideravel variagcdo da regressdo da dor obtida com 0s AINES.
Cada variacio da resposta da droga pode ser explicada em termos da
diferengca  entre  agentes com  suas  respectivas  agbes
farmacodinamicas ou parémetros farmacocinéticos ou combinagdes de
ambos. AINES tém numerosos efeitos adversos. Disturbios
gastrointestinais, incluindo dlceras, s&o os efeilos adversos mais
comuns e frazem um risco a saude do paciente. Pacientes com
deficiéncias renais aumentam o risco de hemorragia pds-operaidria.

Asma e reacbes alergicas sdo incomuns. A dosagem pode ser
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individualizada de acordo com a resposta do paciente a terapia e com

base na avaliagéo clinica (CASHMAN & McNULTY, 1895),

2.2.21.- O Mecanismo de Agéo

22211, - Qtrauma tecidual e a cascata do acido aracdbdnico

O trauma tecidual estd associado com © surgimento de
mediadores quimicos incluindo histamina, seroionina, bradicining,
fatores ativadores, interleucina-i, prostaglandinas, tromboxanos e
leucotriencs (CASHMAN & McNULTY, 1995; VANE & BOTTING, 1990).
A importancia destes mediadores na inflamacdo pode ser avaliada
pela eliminacdc da atividade de cada mediador usando enzimas
inibitérias ou blogqueando o efeito farmacologico do mediador usando
antagonistas especificos (CASHMAN & McNULTY, 1995, VANE &
BOTTING, 1990). A descoberta gue AINES inibem seletivamente a
biossintese de prostaglandinas trouxe a teoria que as prostaglandinas
sdo importantes mediadores quimicos da dor ¢ inflamagio (FERREIRA
et al., 1971 VANE, 1971). Desta forma, o efeito analgésico de drogas
gue inibem & biossiniese de prostaglandinas pode ser explicado

(FERREIRA, 1972).

Enzimas catalizam a conversdo do éacido aracdonico para
progtagiandinas, fromboxanas, leucotrienos e acidos hidroxi, A
producdo de prostaglandinas depende da diminuicdo do acido

argeddnico para a membrana de células fosfolipidicas. Ativagdo de
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fosfolipases liberam acido aracdonico como subsirato para ciclo-
oxigenase e, com isto, o frauma tecidual & associado com a inflamagéo
e producdo de prostaglandinas que acompanham a resposta
inflamatoria, Fosfolipase A, é ativada em resposta ao estimulo
meclnico, quimico e imunoldgico. Cicloxigenase catalisa a
peroxidago do acido aracddnico resultando numa estrutura ciclica
enguarnto peroxidacao do acido aracddnico catalisada pela lipo-
oxigenase produz uma cadeia reta acido hidroxido-peroxi (HEPETS).
Os caminhos da cicloxigenase e lipoxigenase representam a maior
rota para metabolismo oxidativo do acido aracdonico (CASHMAN &
McNULTY, 1995) (Fig1). E conhecido que a enzima ciclo-oxigenase é
cadificada por dois genes (COX-1 & COX-2) (DRAY & BEVAN, 1893).
A COX-1 é produzida em condicBes normais e € um constifuinte de
céiulas normais, Isto é importante em circunstancias em gue
prostaglandinas tém uma funcao protetora, como em producaoe de suco
gastrico e manutencdo do fluxo renal. A COX-2 é preduzida por celulas
endoteliais, macrdfagos e  fibroblastos  sinoviais  por  agentes
inflamatérios. A proporgéo de inibicdo da COX-1 e COX-2 pelos AINES
determinou os provaveis efeitos adversos, Os AINES, como aspirina e
endometacing, com alta proporgdo para COX-1 (indicam grande grau
de inibicdo da enzima produtora de COX-1) exibem mais efeitos
adversos que os AINES como o ibuprofeno (LYSELL & ANZEN, 1992,

DRAY & BEVAN, 1993),
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2.2.2.1.2. - Inibigdo da sintese das prostaglandinas

Os AINES inibem a sintese das prostaglandinas em um ou mais
pontos no caminho da biossintese da endoperoxidase. Esta
propriedade € uma caracteristica geral das drogas semelhantes a
aspirina {VANE & BOTTING, 1990) e base de sua a¢do analgésica
desde gue a cascata que produz o acido aracdbnico promova a dor

associada com inflamacio {(CASHMAN & McNULTY, 1895),

Desde a década de 70, muitas tentativas tém sido feitas para
associar a acdo anti-inflamatéria de substéncias semelhantes a
aspirina com & habllidade de inibir a atividade de substancias
endbgenas como cininas, substancia de reacio anafilatica, adenosina
frifosfato, acido aracdbnico e prostaglandinas. A hipdlese que
substancias anti-inflamatorias, como aspirina, podem inibir a enzima
gue sintetiza prostaglandinas foi testada por Vane em 1971 (VANE,
1971). Demonstrou inibicdo da formacdo de prostaglandinas (em
ordem de poténcia) por endometacina, aspirina e salicilato de sédio.
Qutras drogas como, morfina ¢ hidrocoriisona, tinham menor efeito.
Vane propds que a regressdo da dor por drogas semelhantes a
aspirina  pode ser explicada pela inibicdo da sintese de
prostaglandinas (VANE, 1971, VANE, 1976, VANE et al, 1892).
FLOWER (1974) demonstrou que a hidrocortisona naoc tem efeito na
inibicdo das prostaglandinas e gue a adicdo de aspirina ©

endometacing, assim como muitas oulras drogas semefhantes &
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aspirina (incluindo acido mefanico e fenilbutazonaj e paracetamol

(acetoaminofem) blogueiam a biossintese das prostaglandinas.

TRAUMA TECIDUAL |

é‘;DESTRUEC,AO DA
MEMBRANA CELULAR |

%FOSFC}UF’IDIOS

Hipoxigenase cicloxigenase
inibidores ; indbidores

CAD&;A RETA DO CICLO ENDOPER@X!DO
ACiDO HIDROPEROXIDC} --------

prostagtandina | tromboxana
sintetase ; - sintetase
inibidores - inibidores

| ; ﬁ‘cmo
(LTA-D) .| HIDROXIDO |
| ¢PETES) |

: DEGRADAQAO ; AGREGAC}AO
| PLAQUETARIA/ | PLAQUETARIA/
 VASODILATACAQ | ; . VASOCONSTRIGAQ |

. DOR . DOR i

| INFLAMACAO ;S, INFLAMACAQ )
 CONSTRIGAQ BRONQUHAL CONSTR@AOJDILATAQAO BRONQUIAL |
VASGQONSTRIQAONASOEJI;_ATA@AO - FLUXO SANGUINEO
RQDUQAGESUCOGASTRICO S

Fig. 1. Caminhe da bicssintese da endoperoxidagdo {CASHMAN & MchNULTY, 1265).



Num detalhado exame do mecanismo de atividade anticiclo-
oxigenase dos AINES, Lands (1981) propbs gue inibidores da

cicloxigenase podem ser classificados dentro de 3 categorias distintas:

- drogas que causam rapida inibicdo enzimatica competitiva e

reversivel

- drogas que causam inativac@o enzimatica tempo-denpedente

irreversivel

- drogas que causam rapida inibicdo reversivel ndo competitiva

A inibicdo compestitiva ocorre quando substrate analogo, tem
uma ligacdo constante para enzima cicloxigenase, que € similar ac do
acido aracddnico, mas que ndc forma um produto. Drogas como ©
acide mefanico e &cido propindico, derivados do ibuprofenc, s&o

exemplos deste tipo de inibicdo (ROME & LANDS, 1975).

2.2.2.1.3. - Mecanismo aniinociceptivo central da agdo dos

AINES.

Acredita-se que os efeitos dos AINES & mediar, através de um
mecanismo periférico, a inibigdo da sintese das prosiaglandinas
{CASHMAN & McNULTY, 1985). Contudo, ja no ano de 1889, Dresser
sugeriu que a aspirina atua no sistema nervoso central {DRESSER,
1899). isto aumenta a evidéncia que os AINES t&m um mecanismo de

acdo cenitral que aumenta a atividade do mecanismo periférico.
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Aigumas dessas drogas tm uma ac8o analgésica que é
desproparcional a agdo antiinflamatdria (WILER et al, 1989). A
inibigdo das prostaglandinas no sistéma nervoso central pode ser
responsavel pela agdo antipirética dos AINES (VANE, 1976
FERREIRA et al., 1978). Também & possivel gue a agdo central pode
gnvolver inibicdo da atividade neural induzida por excitacdo de

aminoacidos ou bradicininas (MALMBERG & YAKSH, 1992).

Jurna e Bruce investigando a a¢do da indometacing, ibuprofeno
& diclofenaco, usando ratos como modelo, verificaram que as 3 drogas
produzem uma depressao dose-dependente sugerindo que uma acdo
central contribui para este efeito analgesico. Eles observaram que
indomatacina foi mais potente que diciofenaco, e este mais potente

gue ibuprofeno (JURNA & BRUCE, 1980}

Alternativamente, a agdo central pode ser mediada em parte por
opidides endogenas ou eles podem bloguear a liberagao de serotonina

por secrecdo central de bradicininas (JURNA & BRUCE, 1990).
2.2.2.2. - Efeilo dose-resposta
~ Viabilidade em resposta da droga

Por estas trés ulitmas décadas tem havido um aumento
dramético no numero de novos AINES avaliados. No entanto, este
aumentc ndo tem trazido melhora significante ao indice terapéutico
das drogas (DAY & BROOKS, 1987). Com isto, & variavel a regressio

da dor entre 0s pacientes oblidags com o usc de AINES (DAY &
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BROOKS, 1987). Como resuitado, é extremamente dificil elaborar um
‘rank’ da eficdcia dos AINES através dos dados publicados (DAY &
BROOKS, 1987; SCOTT et al, 1982). SCOTT et al. {1982) estudaram
a variabilidade da resposta de pacientes a aspiring, diclofenaco,
fenoprofeno, flurbirprofenc, iburprofeno, indometacina, cetoprofeno e
naproxeneo. Observaram que a variacdo, entre 0§ pacientes, em
resposia as drogas foi grande e nio houve diferenca discernivel entre
todas as drogas. Esta variabilidade da reposta individual com AINES,
possivelmente inclui  parémetros farmacocinélicos e acgbes
farmacodindmicas (DAY & BROOKS, 1987). GRENNAN et al. (1983},
relataram considerave! variacio plasmatica do ibuprofenc num estude
de relagdo dose-resposta e, correlag@io ndo significante, com a
regposta clinica. PRESTON et al. (1988), estudaram a resposta de
pacientes ao Hurbiprofeno em duas ocasides e encontraram gue, com
o passar do tempo a resposta para fiurbiprofeno correlacionada com o
grau e o principio da dor nos dois estudos, ndo mostraram evidéncias
oarg sustentar o conceito de resposta & ndo resposta. A base da falta
de dose-resposta, relacio resposta-concentracio e ndo resposta pode

ser farmacocinética.

2.2.2.3. - Efeitons adversos

(s AINES podem trazer prejuizos gastro-intestinais, decréscimo

na funcéo renal e podem estar associados com o aumentc no risco de
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hemorragia pos-operatoria. Eles também podem causar asma aguda
em pacientes susceptiveis (Tabela 1). Contudo, efeitos adversos
gastro-intestinais, como dispepsia com tendéncia para ulceracbes e
grosfes gastricas, s&o os principais prejuizos razidos pelos AINES.
tesbes do trato gastro-intestinal ndo sfo previamente dectadas, e
todos 05 AINES sé@o incriminados pela extencéo destas lesbes

(CASHMAN & McNULTY, 1995).

Drogas como aspirina {1000 mg), ibuprofenc (400 mg}, diflunizal
{500 mg) e zomepiraque {100 mg), promovem satisfatoria analgesia
apds extracdo de terceiros molares. Todos estes anaigésicos tém
mecanismo de acdo semelhantes a aspirina. Em pacientes alérgicos a
aspirina (ex. asmaticos, diabélicos, pacientes em terapia com
anticoaguiantes, efc), também deve-se exciuir 0 uso de ibuprofeno,
diflunizal & zomepiraque. Neste cas0, o analgésico de escotha serd o
paracetamol, Estudos mostram que a eficacia do paracetamol é
melhorada com associagBes com ouiras drogas (SEYMOUR &

WALTON, 1984).

0 UK Committee on Safety of Medicines and the Medicines
Control Agency (1994) reviu a seguranga de 7 AINES orais mais
usados gue ndo sdo drogas semelhantes as aspirinas. O resultado de
10 estudos epimediclogicos foram combinados com o resultado de
efeilos adversos de cada droga por & anos. As informagdes
combinadas indicam gue a azapropazong esté associade com ¢ maior

risco & que ¢ ibuprofenc com 0 menor risco da série quanio a
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toxicidade gastro-intestinal. Diclofenaco, indometacina, cetoprofeno,

Naproxenc @ piroxicam estao associados com um tisco intermediario.

Tabela 1. - Efeitos adversos de drogas anii-inflamatdrias néo

gsterdides (AINES) (CASHMAN & MAGNULTY, 1895)

Comum incomum
distdrbios gastro-intestinais asma
trritagdo géstrica alergia

aumento no tempo de sangramento

degrécimo da fungio renal

2.2.2.3.1. - Efeitos adversos gastro-intestinais

A toxidade dos AINES em ratos esta representada na tabela 1L
Efeitos adversos gastrointestinais s&c reagfes comuns dos AINES e
constituem um grande risco a saude (tabela ). A dosagem e a duragdo
do fratamento, bem como a histdria de ulcera péptica, sdo muito
importantes para avaliarmos o frauma da mucosa gastrica (DRUG
THER BULL, 1978). Desta maneira, 0 grau de inibicdo enzimética de
muitos AINES esta relacionado com sua capacidade de causar erosdes
em mucosa gastrica (CARSON et al., 1987). O efeito da medicagéo na
mucosa gasirica & resultado de uma ac¢8o irmtante local direta e
sistémica dos AINES (SOLL et al, 1981). O uso de preparagbes para

administracdo retal ou parenteral podem reduzir algum efeito local entre
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20 a 30% (CASHMAN & McNULTY, 1995) Contudo, os eofeitos
adversos gastricos estdo relacionados com o nivel de metabdlitos
circutantes. Num estudo, comparando omeprazole ou ranitidina em
tratamento de pacientes com ulcera gastrica, WALAN et al. (1989)
ncluiram um subgrupo gue continuou a fazer uso de AINES durante o
trabalho. O uso continuado de AINES com omeprazole ndo interfiriu no
procasso de cura da dlcera gastrica. Dispepsia e ulceracdes podem
ocorrer apds a administrcio retal e parenteral, bem como por via oral.
Em terapias de curto tempo, tem se mostrado, em resultado a
endoscopia, lesdes detectaveis de mucosa gastrica (LANZA et al.,
1979). Contudo, sérias complicdes como sangramentos e perfuracdes
ndo foram observadas. LANZA et al (1979) observaram que
administractes de curto tempo e doses baixas de ibuprofeno e
naproxeno nao induziram lesdes, mas a indometacina € a aspirina

causaram estas lesbes gastricas.

INGHAM & PORTENQY (1993} avaliaram o resultado da
administracdo de AINES por longo tempo & mostraram que ha maior
risco com o uso de piroxicam do que com a utilizacdo de aspirina,
ibuprofeno, indometacina ou naproxeno., Q risco associado com a

utilizac8o de piroxicam € 18 vezes maior que com o ibuprofeno.
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2.2.2.32. -Efeitos adversos renais

As prostaglandinas t&m a capacidade de influenciar todos os
slementos da funcdo renal, mas sob condicdes normais, a sintese de
prostaglandinas tem pouca influéncia sobre a fungdo renal. A maioria
dos estudos clinicos nao t&m mostradoe aigum efeito significante sobre a
hemodinamica dos rins (HARRIS, 1992). A administracic de AINES
reduz a taxa de filtracdo glomerudar, podendo causar isquemia renal e
progredir para fatha renal aguda (HARRIS, 1992; O'CALLAGHAN et al,
19843 Os AINES, como indometacing, diminuem a taxa de filtragdo
glomerular e fluxo renal plasmético quando ha disturbios de fungéo
renal {VANE et al, 1982). Em pacientes com falha renal cronica
moderada, a administrac@o de ibuprofenc pode preciptar uma fatha
renal aguda (WHELTON et al., 1990). Em pessoas idosas pode ocorrer
uma alta concentracdo de AINES, pela reducdo do clarence piasmatico,
em aplicacio frequente da droga sobre grandes areas da pele (delgada

em idosos} (O'CALLAGHAN et al., 1984).

2.2.2.4 - Qibuprofeno

O lbuprofenc tem sido avaliado nos estudos (ADAMS et al,
1969) e tem demonstrado excelentes resultados no controle da dor

(COOPER, 1884), com poucos efeitos adversos (ADAMS et al., 1969).

LOKKEN et al. (1975) realizaram um estudo com a participagao de 24

pacienties {9 homens & 15 mulheres) que necessitavam de exocdontia de



terceiros molares. Metade dos pacientes receberam a droga ativa ng
primeira cirurgia, com doses diarias de 1,2 g de ibuprofeno, divididos
em 3 doses. No primeiro dia pds-operatorio, quando o ibuprofeno foi
administrado, a diferenca entre estes grupos nao foi estatisticamente
significante, O ibuprofeno promoveu 93,3% do edema encontrado no
grupe piacebo, neste primeire dia de observacdo. No terceiro dia pds-
operatorio o grupo ibuprofenc promoveu 88,6% do edema encontrado
no grupo placebo. No quinto dia pds-operatorio o grupo ibuprofeno
produziu 81.7% do edema do grupo placebo. Quando ibuprofenc foi
fornecido ao paciente, a média de reducdo de abertura bucal foi 81,8%,
86.4% e 865% no 1°, 3 e 5° dia pés-operatdrio respectivamente,
comparado com 72,5%, 76,9% e 82,1% do grupo placebo nos mesmos
periodos. Dezoifo dos 24 pacienies relataram menor dor com o

ibuprofenc e somente 2 com placebo.

Quantc aos efeitos adversos, houve uma pequena incidéncia
nos dois grupos {1 paciente com ibuprofeno e 1 com placebo - fadiga).
Nests estudo os autores concluiram que o ibuprofeno foi bem tolerado.
Mo dia da cirurgia, o ibuprofenoc reduziu a dor e isto pode ser, em parts,
resultado da reducdo do trismo. Contudo, a capacidade de reduzir o

edema ndo foi expressiva,
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Tabeta . - Comparagdo de toxidade aguda {CASHMAN &
McNULTY, 198%5)
componentes meédia DL 50 UG 80

{ mgikg } { mofkg )

acigos propidnicos
ibuprofenc 562 15
endopraofanc 7.5
fiurbiprofeno 1.0
cetaprofenc 160 3.5
NApIoXeno 543 3,2
acido ascético
giclofenacn 240 6,5
indometacina 18
fenamicos
acide fendmice 790
pirazoionas
fenilbutazona 700
sxicam
plroxicam 255 2.8

Abraviaturas:

Us 380

dose que produz 50% de ulceragbes gasiricas em  animais

L 50 = dose letat em 50% dos animais




Tabela Ill. - "Ranking” das drogas AINES de acorde com o total

de mortes e complicagdes que podem causar (DRUG THER BULL, 1878)

AINES total de reagbes reagdes outros
serias {mories) gasiroiniestinagis
FZOpropang 87 ¢ 87,0 200
piroxicam 58,1 58,7 9.4
fenoprofeno 43,7 323 11,4
naproxens 41 1 328 8.4
dicisfenace 39,4 ' 20.8 18?
fiurhiprofene 35,8 27.4 8.4
indometacing na na ;
setoprofena 385 33,2 53
ibunrofene 13,2 8.6 8.8

abreviagdo: na = dados ndo avaliados

DIONNE & COOPER (1978) tiveram como objetivo determinar
se 0 tratamento pré-operatdrio com ibuprofeno e placebo retardam e
diminuem a intensidade da dor pés-operatdria. Dos 100 pacientes que
participaram do estudo, as medicacSes pds-operatdrias utilizadas foram
B850 mg de aspirina ou 400 mg de ibuprofeno. Os grupos que foram pré
medicados com 400 mg de ibuprofenc tiveram um aumento na média de
tempo para solicitar a medicagio pos-operatoria, acima de 100 minutos,

quando comparado ao placebo. Nos grupos que utilizaram ibuprofenc e




placebo no pré-operatorio, 17,7% e 35,4% respectivamente, relataram
dor intensa no pds-operatdrio. N&o houve diferenca estatistica entre os
4 grupos tratados para a regressdo da dor. A incidéncia de efeitos
adversos foi destribuido igualmente entre os grupos. Isto sugere que o
pré-tratamento fathou em potencializar a eficacia dos analgésicos pos-
operatdrio. No entanto, 400 mg pré-operatdrio de ibuprofeno
projongaram a analgesia pés-operatoria. O resultade deste estudo
sugere ser possivel iniciar, no pré-operatério, o controle da dor com a

administracdo de um analgésico antiinflamatério, como o ibuprofeno.

WINTER et ai. (1978) compararam a eficacia de uma Unica
dose pés-operatdria de 400 e 800 mg de ibuprofeno (Motrin®), 650 mg
de aspirina, 65 mg de propoxifeno (Darvon) e placebo, utilizando 575
pacientes que necessitaram de cirurgia bucal. 400 e 800 mg de
buprofenc foram significantente melhor quanto duracdo da anaigesia e
regress&o da dor num periodo de 4 horas, enquantoc as ouiras
medicagles mostraram uma duragdo de 3 horas nos mesmos
parametros. Os efeitos adversos relatados por 22 pacientes se

rmostraram igualmente distribuidos enire 08 4 grupos.

COOPER et al. (1989) utilizaram em dose Unica 400 mg de
ibuprofeno, 1000 mg de acetoaminofem ou placebo em 184 pacienies.
Os resultados mostraram que o ibuprofeno tem um maior “pico” de
analgesia que o acetoaminofem e as duas drogas superaram o placebo.
Q ibuprofeno foi marcadamente melhor que o acetoaminofem até o final

do pericdo de observacio. Aproximadamente 70% do grupo que
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utitizou ibuprofeno, 50% que utilizou paracetamol e 36% que utilizou
placebo completaram as primeiras 4 horas sem necessidade de fazer
uso de nova medicacdo. O ibuprofeno sustentou sua eficacia através
das 6 horas de observagdo, sugerindo que tem um safeito anaigésico
mais prolongado. Neste estudo, os efeitos adversos foram encontrados
em 8% dos pacientes que utiizaram ibuprofeno, 17% no grupo de

acetoaminofem e 11% no grupo do placebo.

TROULLOS et al. (1990} compararam o efeito do ibuprofeno ou
do flurbiprofeno com uma unica dose de metiipredinisolona e placebo
em pacienies gue necessitavam de exodontia dos quatro tercairos
molares inclusos. No primeiro grupo, um subgrupo recebeu 100 mg de
flurbiprofenc que foi administrade 30 minutos antes da cirurgia e um
placebo intravenocso foi administrado imediatamente antes do inicio da
cirurgia. Um outro subgrupo recebel placebo via oral 30 minutos antes
da cirurgia e 125 mg de metilpredinisoiona intravenoso imediatamente
antes da cirurgia. Por fim, um ferceiro subgrupo recebeu placebo da

mesma forma descrita para os outros subgrupos.

NoO segundo grupo, as medicacbes de uso oral e intravenosa
foram administradas 30 minuios antes da cirurgia, sendo os 3
subgrupos tratados: AINES, esterdide e placebo. O grupo AINES
recebeu B00 mg de ibuprofeno e um placebo intravencso, ambos antes
da cirurgia. O grupo esterdide recebeu placebo uso oral @ 125 mg de
metilpredisolona infravenoso antes da cirurgia. O grupe placebo

recebau, tanto de uso oral comao intravenoso, placebo antes da cirurgia.
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Us resultados indicaram que metilpredinisolona pré-operatorio
pode minimizar mais o edema quando comparado com placebe e
AINES. Este estudo demonsfrou que os AINES sd&o melhores
analgésicos que metipredinisolona ou placebo. Pequena diferenca foi
observada,em relacéo a dor, entre o grupo esterdide e placebo. Quanto
ac aumento do volume facial, os AINES trazem somente uma modeasta
atenuacdo do edema quando comparado com © esterdide. Estes
achados demonstraram que 08 AINES reduzem efetivamente a dor,
tendo menor influéncia no controle do edema e que as prostaglandinas

180 séo o fator primério no desenvolvimenito do edema pds-operatorio.

AHLSTRON et al. (1993) estudaram a eficacia de uma unica
dose de 50 mg de diclofenaco dispersivel, 400 mg de ibuprofeno e
placebo no controle da dor pds-operatdria utilizandp 127 pacientes com
necessidade de exodontia de terceiros molares inferiores inclusos, A
proporgac  de pacientes que necessitaram de analgesia foi
significantemenie menor com diclofenaco (40%) e buprofenc (31%)
quande comparados ac placebo (77%). Somente 11 pacientes
relataram efeifos adversos (6 pacienies no grupo do diclofenaco
dispersivel, 3 no grupo do ibuprofenc e 2 no grupo do placebo). Os
autores conciuiram gue tanto o diclofenaco dispersivel gquanto o
ibuprofenc  produziram anaigesia com 40 minutos apbs sua
administracdo e que esta permanece por & horas. Sendo assim, ©

diciofenaco dispersivel produz um rapido efeito analgésico no
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tratamento da dor poés-operatdria de extracdo de terceiros molares

inclusos, mas ndo ¢ mais efetivo que o ibuprofeno.

HERSH et al (1993), avaliaram o ibuprofens e o
mecicfenamato de sddio no controle da dor apds extracdo de terceiros
molares de 240 pacientes. Na primeira fase do tratamento, os
pacientes, divididos em 5 grupos, receberam dose (nica, pré-
operatdria, de 50mg de meclofenamato, 100mg de meclofenamato,
200mg de ibuprofeno, 400mg de ibuprofeno e placebo. Depois de
avaliarem a eficacia desta dose anica, numa primeira fase, 0s pacientes
podiam oaptar por recorrer a analgésico (300mg de acetoaminofem +
30mg de codeina por duas vezes), nao recorrer a analgesico oy entrar
na fase de muitiplas doses do estudo. A andlise do tempo de atividade
da medicacdo para controle & intensidade da dor apos uma hora da
primeira dose, mostrou atividade superior de todos tratamentos guando
comparades o piacsebo & que 400mg de ibuprofeno e 100mg de
meciofenamato foram mais efetives que 50mg de meclofenamato.
400mg de ibuprofeno também foi significativamente melhor que o
ibuprofeno 200mg. Os efeitos adversos, com a utilizacdo da dose Unica,
foram observadas em apenas 26 pacientes (cefaléia e tontura). Apds
completada a fase de ulilizacdo de dose udnica, os pacientes que
preferiram entrar no tfratamento com multiplas doses (85% dos
sacientes preferiram) foram avatiados. A incidéncia de efeitos adversos
variou dia a dia desde uma alta taxa de 29.7% com 0s pacientes que

fizeram uso de 50mg de meclofenaco no primeire dia até o menor indice
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de 4,2% nos pacientes com 200mg de ibuprofeno no sexto dia. Todos
os pacienies nos dois grupos do meclofenamato tinham uma alta
incidéncia de disturbios gastrointestinais comparando-os aos grupos de
ibuprofeno (47 versus 18). Neste estudo, 400mg de ibuprofeno & 100mg
de meciofenamatc foram o0s mais efelivos tratamentos e
aproximadamente iguais em eficacia analgésica. Contudo, todas as
gosagens mostraram resultados semelhantes. Isto pode mostrar que
altas doses de AINES s&o mais efetivas no periodo pds-operatorio
imediato. Assim, menores dosagens podem ser necessarias apds a
dose inicial. Além disto, multiplas doses podem ser causadoras de mais

reagbes adversas.

McQUAY et al. (1893) utilizando 88 pacienies, compararam a
eficacia de 400 mg de ibuprofeno, 30 & 60 mg de didrocodeina,
adminisirades 4 vezes ao dia por € dias apds exodontia de terceiros
molares. O resullado deste trabalho mostrou que 400 myg de ibuprofeno
produziram significante redugdo no nivel de dor dos pacientes deste
grupo no dia da cirurgia, em relacdo a diidrocodeina. O ibuprofeno 400
mg € a diidrocodeina 60 mg produziram melhor analgesia que a
diidrocodeina 30 mg, no dia seguinte a cirurgia € no pds-operatorio de 4
e 5 dias. O ibuprofeno foi melhor que a diidrocodeina 60 mg em todos
os pericdos de avaliagdo. Metade dos pacientes do grupo da
diidrocodeina abandonaram o experimento no dia seguinte de ié-lo
iniciado, relatande efeitos adversos e inadequeda redugao da dor. 60

myg de diidrocodeina produziu 4 vezes mais efelfos adversos que o
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grupo de pacientes que utilizaram 400 mg de ibuprofeno e 3 vezes mais
com 30 mg de diidrocodeina. Os efeitos mais comuns foram vomitos,

nauyseds e sgnoléncia.

BAKSHI et al. (1994) realizaram estudo comparando ©
diclofenaco dispersivel com o ibuprofeno no controle da dor pds-
cperatoria. Utilizaram 257 pacientes e estes foram divididos em 3
grupos. placebo, 50 mg de diclofenaco dispersivel € 400 mg de
ibuprofeno ambos utilizados de 6 em 8 horas. O diclofenaco dispersivel
& ¢ ibuprofeno mostraram um decréscimo de intensidade de dor num
periodo de 6 horas, com um pico maximo de anaigesia de 2,5 horas. A
comparagao entre 0s grupos mostrou uma significante diferenca a favor
do diclofenaco dispersivel em relagéo ao ibupr{}féna} no pericdo de 20
minuios, mas Nac se manteve nos periodos subsequentes. A proporcao
de pacientes que necessitaram de analgesico adicional  foi
significantemente maior com o grupo placebo (65%) comparada com 08
grupos diclofenaco dispersivel (24%) e ibuprofeno (28%). A meédia de
tempo de remedicacio foi significantemente maior com ¢ diciofenaco
digpersivel (5,35 horas) e ibuprofenc (5,31 horas) em comparagdo com
o placebo (3,36 horas). A avaliag@o global dos analgésicos, atraves da
investigacdo e pelos pacienies, mosirou diclofenaco dispersivel como a
droga analgésica mais efetiva, mas ndo foi significantemente melhor
que ibuprofenoc. QO numero de pacientes que relataram efeifos adversos
foi pequenoc, com 4 pacientes no grupo do diclofenaco, 6 no grupo

ibuprofenc e 5 no grupo placebo, Os efeitos adversos mais comuments
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relatados foram gastrointestinais (7 nauseas e 2 vomitos), tontura (1

paciente], insbnia (1 paciente) e reagdes alérgicas (1 paciente),

Tem sido sugerido que a formulagdo de analgésicos
"combinados” traz vantagens no controle da dor, tendo em vista que o
efeito aditivo de componentes individuais numa preparacdo, nac
somente aumenta sua eficacia mas também permite 0 use de uma
menor dose de cada componente, reduzindo seus efeitos adversos
{FRAME et al,, 1886} Outros tém mostrado que o suporte para essa
gfirmac@o € pobre (PERKHOQUSE, 1975) e que menores doses de
opidides podem diminuir o limiar de dor do paciente (SEYMOUR &
RAWLINS, 1982). Medicacbes combinando agio analgesica central &
periférica sdo frequentemente descritas no controle da dor {(BEAVER,

1881, GILES & PICKVANCE, 1985).

DIONNE ef al. {1984) compararam, em pacientes que
necessitavam de exodontia de ilerceiros molares inclusos, &
administracio pré-operatoria de 800 mg de ibuprofeno (duas capsulas
de 400 mg), 400 mg de ibuprofeno mais 1 capsula placebo no pods-
gperaioric neste primeiro grupo; o segundo grupo recebeu duas
capsulas de placebo pré-operatério e 2 capsulas pos-operatdrio; ¢
terceiro grupo recebeu 600 mg de acetoaminofem (duas cépsulas de
300 mg) antes da cirurgia e mais 600 mg pos-operatdrio e o quarie
grupo recebeu 2 capsuias de placebo pré-operatdria e 800 mg de
acetoaminofern + 60 mg de codeina (2 capsulas de 300 mg) no pos-

pperatorio. O pré-tratamento com ibuprofenc resultou em menor dor gque
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placebo e acetoaminofern. Quanto a avaliagdo da segunda dose, o
grupo do ibuprofeno continuou a experimentar menor dor gue 0s outros
grupos. O  ibuprofeno  foi  significantemente meihor que o
acetoamonofem + codeina em 6 horas de observacdo ps-operatoria.
Aproximadamente 33% dos pacientes que receberam a combinacdo
relataram néuseas em comparacdo com 12% dos outros grupos

tratados.

FRAME et al. (1986) utilizaram em seu estudo, 165 pacientes
com expectativa de dor moderada a severa apos extracdo de terceiros
molares. Os pacientes receberam no pos-operatdrio, uma unica dose
de placebo, 600 mg de aspirina, 200 mg de ibuprofeno + 15 mg de
fosfato de codeina, 400 mg de ibuprofeno + 30 mg de fosfato de
codeina ou 800 mg de ibuprofeno + 80 mg de fosfate de codgina. Nas
primeiras 3 horas pos-operatorias, as 3 combinagbes foram similares
quanto a eficacia de regressdo da dor, seguide pela aspirina e ©
placebo. Apos 5 horas da cirurgia, 78% do grupo tratado com placebo e
15% do grupo com alta dose da associacio (800 mg de ibuprofeno + 60
mg de fosfato de codeina) necessitaram de analgesia suplementar.
Fieitos adversos foram observados na grande maioria com altas doses
da associacio (800 mg de buprofenc + 60 mg de fosfato de codeina), e
um dos pacientes relatou fortes dores abdominais 1,5 horas apods a
administragéo desta dose. Os autores consideram que, pela grande

incidéncia de efeitos adversos ocorridos com alias doses, a dose média
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de 400 mg de ibuprofeno associado a 30 mg de fosfato de codeina ser

suficiente para uma terapéutica eficiente,

HILL ot al. {1987) utitizaram 155 pacientes gue necessitavam de
axadontia de terceiros molares. Os pacientes foram divididos em quatro
grupos e avaliados quante ao uso de dose Unica pré-operatéria de 400
mg de ibuprofeno + 30 mg de fosfato de codeina, 30 mg de codeina
isoladamente, 400 mg de ibuprofenco iscladamente & placebo. No pos-
operatdrio foi fornecido uma Unica dose de 250 mg de diflunizal ou da
associagan (400 mg de ibuprofeno + 30 mg de fosfato de codeina). Nas
primeiras duas horas pds-operatdria, 0s pacientes que receberam a
associagio de drogas relataram grande methora em relagdo a dor
guando comparados aos pacienies gque receberam diflunizal. Houve
poucos efeitos  adversos ndo  sendo  observados  diferencas

estatisticamente significante entre os varios grupos tratados.

CAMPBELL ({1990} realizou um estudo com o obietivo de
determinar qual a necessidade analgésica seguida de cirurgia bucal e
oriopadica menor. e observar se a administracio pré-operaibria de
AINES ou a associagdo codeina-paracetamol influenciaram no curso da
dor pos-operattria. O grupo de pacienies de cirurgia ortopédica foram
submetidos a cirurgia para remocgao de fios e parafusos e o grupo de
cirurgia bucal necessitavam de extragéo de 1 ou mais terceiros molares
inclusos, Estes grupos foram divididos em subgrupos da seguinte
maneira: a Grupo de cirurgia ortopedica: subgrupo A - nenhum

anaigasico utilizado no pré-operatdrio; subgrupo B - pré-opearttric com
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16 mg de codeina e 1g de paracetamol;, subgrupo C - trans-operatério
coim opidide {1 a 2 g de levorfanol ou 5 a 10 mg de morfina); b. Grupo
de cirurgia bucal subgrupo X - nenhum analgésico utilizado no pré-

operatdrio; subgrupo Y - pré-operatdric com 600 mg de ibuprofeno.

No grupo de cirurgia ortopédica, a necessidade de analgésico
pds-operatdrio foram idénticos para 0s subgrupos B e C e a maioria dos
pacientes destes subgrupos (80%) naoc necessitaram de medicacio
pds-operatoria. Os pacientes do subgrupo A necessitaram mais
analgésico poés-operatorio. A incidéncia de vbmitos foi grande no
subgrupoe C (40%) e menor no subgrupe B {5,8%). A incidéncia de
vomito ndo foi significantemente diferente entre os subgrupos A e B.
Nenhum paciente do subgrupo B necessitou ser mantido no Hospital,
enguanto no subgrupo C (22,8%) um numero consideravel de pacientes

necessitaram internagao.

No grupo de cirurgia bucal que utilizaram pré-cirurgicamente o
ibuprofeno, a necessidade de analgesia pos-operatoria foi menor, Um
grande numero de pacientes do subgrupo Y nado necessitaram de
analgésicc pos-operatério. A incidéneia de  vbmitos ndo  fol
siginificativamente diferente antre 0s subgrupos Y e X. Em conclusao, o
autor acredita que os AINES 1ém uma ac8o suficiente no controle da
dor pés-operaidria. A administracdo deste tipo de medicagdo pode
trazer alguma protecdo conira a sintese das prostaglandinas resultante

do trauma cirirgico.



WALTON & ROOD (1990) compararam a eficécia do ibuprofeno
e da combinacdo de ibuprofeno-codeina na regressio da dor seguida
de cirurgia bucal. Foram utilizados dois grupos com 50 pacientes cada
grupo. Um dos grupos fol medicado com 300 mg de ibuprofeno e outro
grupe com 30C mg de ibuprofeno + 20 mg de codeina, ambos
administrados 1 hora antes da cirurgia. Dezesseis destes pacientes
relataram efeitos adversos. Destes, 13 (81%) tinham recebido a terapia
combinada. Sendo assim, neste estudo ndo houve diferenga
significativa entre 05 grupos, e as duas formas de terapia promoveram
bom controle da dor pds-operatoria. Em conclusdo, o uso do ibuprofeno
foi adequado no conirole dor média e moderada e a combinagio com
codeina ndo frouxe vantagens reais, havendo aito indice de efeitos

adversos.

LYSELL & ANZEN (1992), compararam a eficacia de duas
drogas utilizadas comumente no conirole da dor tendo, no entanto,
acbes farmacoldgicas diferentes: 600mg de lbumetin (analgesico de
acdo inibidora das prostaglandinas) e Citodon (analgésico de agéo
central combinado a outro de agdo periférica). Um total de 138

pacientes fol envolvido no estudo.

A medicacdo foi utilizada na seguinte posologia: a. Grupo do
tbumetin (600 mg de lbuprofeno):. - 1% dose- 1 comprimido
imediatamente apés a cirurgia; - 22 dose- 1 comprimido se houvesse
dor; - 3% dose- 1 comprimido antes de dormir (final do dia) b. Grupo do

Citodon (500mg de paracetamol + 30mg de codeina), -1® dose- 2
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comprimidos imediatamente apds a cirurgia, - 22 dose- 1 comprimido

gquande sentir dor ou 6 horas apds a cirurgia, - 3% doss- 1 ou 2

comprimidos ao dormir (final do dia).

O numero medic de comprimidos utilizados para cada
paciente foi 17 ne grupo gue fez uso do Citodon e 14 para 0 grupo gue
fez uso do ibumetin. Em todas as avaliagdes (dor, edema e limitaco de
abertura bucal) o bumetin foi superior ao Citodon. Contudo, a diferenga
foi somente estatisticamente significante em 5% para a limitagéo de
abertura bucal. A dor atingiu seu pico mé&dimo com 6 horas pds-
operatdria. Os efeitos adversos das medicagbes foram reportados por
21,4% dos pacientes que usaram lbumetim (gasirointestinais} e 57, 4%
dos pacientes gue usaram Citodon {(lontura, fragueza, cansago,

sonoléncia e, principaimente, efeitos gastrointestinais).



3. PROPOSICAO
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O propésito deste trabalho foi comparar, clinicamente, a eficacia de
duas substancias de acde anaigésica no controle da dor apds extragdo
de terceiros molares inferiores, em inclustes bilaterais, posicio
mesicangular e avaliar sua influéncia com relagdo as reacbes adversas

& 0 controle do edema e limitagéo da aberiura bucal,

A TRAMADOL

B. IBUPROFENO



4. MATERIAL E METODOS
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4.1. - Selecéo dos pacientes:

Fizeram parte do experimenio 186 pacientes, com idade variando
entre 16 e 35 anos, de ambos os sexos (8§ homens e 8 mutheres), com
indicacio para exodontia dos terceiros molares inferiores inclusos, em
posicao mesicangular, bilaterais e assintomaticos. Os pacientes gque
estiveram de acordo com o estudo (ou © responsavel pelo mesmo),
assinaram  um dooumento de informacdc e consentimento e, desta
maneira, puderam integrar ¢ grupo experimental (Apéndice H). A
mdividualizacdo destes pacientes foi realizada afravés da classificacéo
de PELL & GREGOR! (1937) para terceiros molares nclusos,
utilizando-se das radiografias necessarias para cada caso (periapicais
e panoramicas). Através da anamnese foram constgtadas historias
médicas negativas, bem como excluidos 08 pacientes que estivessem

gob qualguer medicagao sistémica.

4,2. - Determinag&o dos grupos expenmentais:

Foi fornecido ao pacienie, aleatoriamente, uma hora antes da
cirurgia, uma das seguintes preparacOes, embaladas e codificadas

mantendo a condigdo duplo cego e cruzado do experimento:

Grupo 1-TRAMADOL 100mg - 1 capsula®

Grupo 2-1IBUPROFENQO 800mg - 1 dragea™



4.3. - Procedimentos Cirdrgicos:

Antes de iniciarmes a cirurgia propriamente dita, os pacientes
foram submetidos a anti-sepsia intra-bucal com digluconato de
clorexidina a 0,2% (Farmacia de Manipulacdo Proderma), anti-sepsia
extra-bucal com polivinilpirrolidona-iode  (Povidine  Tintura-Ceras
Johnson). Em seguida, foi colocado sobre ¢ paciente, para cobrir as
areas de contato com o profissional, um campo fenestrado, previamente
autociavado, ficande apenas a regi&o peribucal e nasal exposta para a
realizacdo da cirurgia, mantendo desta forma uma cadeia asséptica

adequada.

A técnica anesiésica de escolha foi a troncular do nervo
alveolar inferior usando 1,0 tubete & para complementacdo do nervo
bucal foi utilizado 0,5 tubete de 1,8mL com cloridrato de prilocaina 3%
com falipressina 0,03 Ul/mL (Citanest 3% com Octapressin-Merrell
Lepsetit). O tempo de laténeia foi previamente determinado em cinco

minutos. O tempo de duracdo da anestesia foi anotado.

Em seguida, com lamina de bisturi numero 15, foi realizada
incis@o de AVELLANAL (1948) para exposicao da lgja cirdrgica. Para
pstectomia € odontosecgdo utilizamos brocas esféricas numero 8 (S8
While) para caneta de alta rotaco, sob irrigacdo com sore fisioldgico {

solucao aquosa de cloreto de 36dio a 0,2%-Glicolabor).

* TRAMAL-Farmitalia Cario Erba S7A - ** BMOTRIM - Upiohn
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ApOs a extrag@o do lerceiro molar foi feita limpeza e
regularizacdo Ossea da loja cirirgica, irrigacdo com soro fisiologico
{Cloreto de 84dio a 0,9%-Glicolabor), sutura com pontos interrompidos

& fio de seda 4-0 (Ethicon-Johnson & Johnson).

Os efeitos adversos das drogas avaliadas, bem como as
complicagbes pds-operatérias  foram anotadas, avaliando-se a

necessidade de excluir algum paciente do trabalho.

Os pacientes foram orientados para os devidos cuidados pds-
cirlrgicos quante as medidas hemostaticas locais, permanéncia em
repouso por 24 horas, higienizacdo e medidas de anti-sepsia intra-bucal
flavar a boca com anti-séptico - cloreto de cetilpiridinio (Cepacol,
MERREL-LEPETIT) - até a remogdo de sutura; escovagdo dental] e
condutas alimeniares adequadas (alimentos liquidos e frios no dia da

cirurgia e alimentos liguidos e/ou pastosos na primelra semanaj.

0 infervalo minimo de tempo entre as cirurgias foi determinado,

previamente, em 14 dias.

4.4, - Métodos de andiise da dor, edema e limitacao da abertura

bucal pos-operatbrias,

A dor pds-operatdria fol analisada através de métodos

guantitativos.
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4.4.1. - Andlise da dor pés-operatoria
4.4.1.1. - Escala visual analdgica

A andlise da dor pds-operatoria foi mensurada afravés da
escala visual analogica (KEESLING & KEAT, 1958, HUSKISSON, 1983)
de dor por um periodo de 48 horas, através da gual ¢ paciente marcou
o nivel de dor quando estivesse presente (Tabela V). A escala
consistiu de uma reta de 100 mm de comprimento que permitiu

guantificar a dor pds-operatoria.

4412 - Consumo de Analgésicos (HOOLEY & FRANCIS,

1969)

Num periodo de dois dias, 0s pacientes fizeram uso de uma das
duas substancias (framadol ou ibuprofeno) para controle da dor pods-
operatdria, sendo orientados no entanto, para que utilizassem a
medicacdo somente se houvesse dor. Neste momento, anotavam dala e
horario que consumiam a medicacdo (Tabela V). Recebiam um frasco
com 8 unidades da medicac@o (50 mg de tramadol ou 800 mg de
ibuprofena), respeitanda o tempo minimo de intervaio enfre uma dose e

outra (6 horas).

4.2. - Analise do edema {variacdo do volume facial)

A variacdc do volume facial pds-operatdrio foi quantificado através

de dois métodos de mensuragBo: O primeiro ulilizando-se arco facial
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adaptado €, 0 segundo, com medidas lineares através da disiancia de pontos
de referéneias faciais. ).

Tabela V. - Escala visual analbgica

Homsa do paciente:

Sem dor Dor insuportavel
Seam dor Dar insuporidved
Sem dor Dor insuportavel

Tahela V. - Consumo de anaigésicns

Home do pacients:

Data Herario Nimeroe de Analgésicos Consumidos

4.4.2.1. - Mensuragéc com arco facial adaptado (BREYTENBACH,
1978)Fig. 2).
Para melhor entendimento deste aparato, faz-se necessario

descrevé-o.

GARFO DE MORDIDA- Utilizamos um garfo de mordida (fig. 2-a)
do arco facial de um articulador semi ajustavel, Sobre este garfo fol
colocado  material  termoplastico  (Godibar-Lysanda  Produtos

Odontoldgicos Lida), levando a seu ponio de plasticidade maxima,
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segundo instrugbes do fabricante. Assim obtivemos o registro em

octusfo céntrica.

SUPORTE- Confeccionado em acrilico com uma abertura numa
das exiremidades, para que o cabo do garfo de mordida fosse
mntroduzide e fixado com um parafuso, e na outra exiremidade com um

chanfro para encaixar um suporte com régua milimetrada {fig. 2-b).

SUPORTE COM REGUA- Confeccionado em acrilico, um suporte
sobre © qual fixou-se uma régua metalica milimetrada. Esta peca pode
ser fixada tanto para direita quanto para esquerda {dependendo do lado
da cirurgia) no suporte principal (fig.2-b), através de um parafuso

(fig.2-c).

CURSOR- Confeccionado em resina acrilica, esta pega pode
correr livremente sobre a regua milimetrada contendo em suas
extremidades parafusos {(dois) que o fixa a régua, para mensuracio pré
e pos-operatoria. Ainda nesta peca, axiste um orificio pelo gual um
bastdo metdlico (hastes metalicas com conformadores em sua
exiremidades fig.2-e) possa deslizar perpendicularmente a régua e

cursor {fig.2-d).

HASTES E CONFORMADORES METALICOS- Confeccionados
em ace inoxidavel, soldou-se as hastes com as extremidades
previamente dobradas para fornecer maior estabilidade ao conjunto, a
tira de aco inoxidave! (conformadores). Uma das tiras é cdncava para

direita e a outra concava para esguerda. As tiras de ago séo flexiveis,



possibilitando ao operador conforma-las e adapta-las ao perfil facial do
paciente nos dois lados mensurados. A conformacdo das tiras de aco
foram confeccionadas de forma a acompanhar a borda inferior do corpo
da mandibula partindo do ponto craniométrico GONIQ até a linha média

da face, na regido do mento {fig.2-e).

4.4.2 2. - Mensuracéo seguindo pontos de referéncia na face como

descritc por NEUPERT et al. (1992) (Fig.3}.

Antes da cirurgia foram feitas marcagbes com "tinta dermogréfica”
nas seguintes regides da face: angulc mandibular, tragos, comissura
bucal, asa do nariz, lateral ao canto externo do otho e mento. Tomando
o ponto do angulo mandibuiar como base e usando um fio de sutura,
seda 3-0 (Ethicon - Johnson & Johnson), medimos a distancia linear
aos outros pontos {Fig.3). Novas mensuracae foram realizadas com 24
& 48 horas pos-operatéria através destes mesmos pontos previamente

determinados.

4,43, - Analise da variagdo da abertura bucal segundo

AGERBERG (1974).

A extensdo e limitagdo da aberlura bucal foram obtida pslas
madidas da distancia interincisal supero-inferior através de paquimetro,
Usamos como pontos de referéncia a incisal dos incisivos centrais
inferiores e superiores esquerdos (Fig.4). Esta distancia foi medida no

pré-gperatdrio e pés-operatdrio com 24 e 48 horas.
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inferiores e superiores esquerdos (Fig.4). Esta distancia foi medida no

pré-operatério e pos-operatorio com 24 e 48 horas.

facial para mensuragdo do edema (a Garfo de mordida; b. Suporte; ¢. Régua com suporte;

Fig.2 - Arco

d. Cursorr e. Hastes e conformadores metalicos; f Aparato adaptado ao paciente) {Modificado de

BREYTENBACH, 1978)



Ty

Fig. 3- Desenho esquematico dos pontos de referéncia na face segundo NEUPERT et al. (1992) para
mensuragao do edema (a - angulo mandibular; b - tragos; ¢ - canto do olho; d - asas do nariz; e - canto da boca,

f - mento),

Figura 4. - Mensuragao do grau de limitagdo da abertura bucal, através de um paquimetro,



4 5 - Analise Estatistica

Os dados obtidos, através da escala visual analégica de dor e ©
numerc de comprimidos utilizados pelos pacienies, foram submetidos a
andlise estatistica Z e aplicado o calcuic de correlagio de Spearman.
Para 0s resuliados das medidas faciais e arco facial, foi aplicado uma
analise de covariancia (F) e feste de Tukey, ao nivel de 5% de

significancia.
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5- RESULTADOS



Os resultados da avaliaggo da dor feita pelos proprios pacientes no
primeiro e segundo dias pds-operatérios, para as drogas, estdo

apresentados na tabela Vi

As médias encontradas na tabela VI, para melhor visualizacéo,
foram apresentadas no gréfico 1. £ facil observar que a dor regisirada
pelos pacientes foi ligeiramente menor quando se usou o ibuprofeno,

principaimente no segundo dia de pos-operatorio.

Os dados obtidos para a avaliaggo da dor através da escala
analdgica visual, foram submetidos & analise estalistica. Para isso

utitizou-se um teste ndo parameétrico de ordenacio: teste Z.

(s valores da estatistica Z, calculada pelo teste, bem como os
niveis de probabilidade associados a essa  estatistica, estéo
apresentados na tabela Vi, mostrando gue, tanto no primeiro como no
seqgundo dia de pos-operatorio, apds a utilizacdo de cada uma das duas
drogas, nao existe diferenga significante na dor registrada pelos

pacientes,

Para verificar a coeréncia interna das respostas, isto e, para
verificar se 08 pacientes que registraram mais (ou menos) dor em um
primeirc momento continuaram sempre regisirandc mais (o4 menos)
dor, procedeu-se ao calculo do coeficiente de correlagio de Spearman.

Os resultados estao apresentados na tabeta VIHL
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Tab.Vl - Quantificag8o da dor pela VAS no 1° e 2° dias pds-

operatdrios apos a administracdo de ihuprofenc ou tramadol

PACIENTE IBUPROFENO TRAMADGL
1° DIA 2° DiA 1% DIA 2% DIA
1 4,2 4.8 4.5 4.4
2 5,4 3.0 6.4 0,6
% 8,7 0,0 2,1 1,2
3 4.4 0.8 0,3 0.2
5 §,8 0.0 6% 0,0
8 3.3 0.8 7.8 10,67
7 4.5 Tz 5.5 10,0¢
8 5.4 0.1 10,8 19,0¢
8 2.6 3,1 4.5 3,3
th! i 3.3 1.0 a.0
1% 0,0 1,2 3,4 5,0
i3 2,5 1.3 a,0 0,0
13 8.4 4.5 14,0 0.0
14 57 0.4 8.7 5,2
15 +.8 0.3 o0 2,0
16 5,7 4,5 ¥.2 3.5
MEDA 4,2 pelg] 4.4 3.8

* . PAGIENTES QUE NECESSITARAM OUTRA MEDICAGAD ANALGESICA

INSUPORTAVEL QU REACOES ADVERSAS INDESEJAVEIS.

POR DOR




&0

Grafice 1. - Quantificagio da dor pela VAS no 1° e 2° dias pbs-

gsperatério (em média) apds a administracdo de tramado!l ou ibuprofeno.

intensidade de dor

Bm mim

Bmi i
[a}::2he)
EBTRA 1
EBTRA2

Tratamento

{BU 1-DOR REFERIDA PELOS PACIENTES APOS UTILIZAR IBUPROFENO NO 1° DiA POS.
CPERATORIO

1BU 2-D0OR REFERIDA PELOS PACIENTES APOS UTILIZAR IBUPROFENS NO 2° DIA POS-
OPERATORID

TRA 1-DOR REFERIDA PELOS PACIENTES APOS UTILIZAR TRAMADOL NO 1° DiA POS.
ORERATORIO

TRA 2-DOR REFERIDA PELOS PACIENTES APGOS UTILIZAR TRAMADOL NO 2' DIA POS-
OPERATORIO
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TABELA Vii. - Valores de Z e respectiva probabilidade, para comparagio de

grupos.

GRUPOS z PROBABILIDADE
igU 1%. TRA 1° 4,308 0,601
Bl 27 - TRA 2° 0,408 0,883

-

Os resuliados apresentados na iabela VIl mostram que existe

correlagdo nas respostas relativas ao primeiro dia de pds operatorio,

apesar do distanciamento em tempo das duas cirurgias. Também existe

correfagcdo entre as respostas relativas ao tramadol, primeiro e segundo

dias. Apenas no segundo dia pés-operatdrio com ibuprofeno foi

diferente dos demais.

TABELA WVii. - Coeficiente de correlagdec de Spearman

respectivas probabilidades, segundo 08 grupos ibuprofeno e tramadol.

e

GRUPOS CORRELAGAD PROBABILIDADE
iIBU 118U 2 0.0037 n.s. 0,088
TRA 1: TRA 2 0,787 3,002
iBU 1. TRA 1 0,538 G.038
1BU 2. TRA 2 0,352 n.s Q173

O numero de comprimidos utilizados pelos pacientes est3o

apresentados na tabela IX.



Para verificar se existe relago entre a avaliagdo da dor, feita pelo
propric paciente, € o numero de comprimidos ingeridos, foram
calculados coeficientes de correlaco de Spearman. £ possivel
observar, analisando os resultados apresentados na {abela X, gue ndo
existe correlacdo entre a quantidade de dor e o numero de comprimidos
ingeridos, quando utilizado o ibuprofeno. Entéo outro fator - que nao a

dor - deve estar determinando a ingestéo de comprimidos nesse caso.

As medidas faciais feitas para todos 05 pacientes anies dag
cirurgia, 24 & 48 horas apds a mesma, estdo apresentadas no
Apéndice. As médias das diferentes medidas em cada tempo analisado,

para o ibuprofeno e o tramadol, estdo na tabela Xi.

Para comparar as meédias das variacbes dos valores das
disténcias dos pontos faciais e arco facial de cada droga em cada
tempa {pré-operatério, 24 e 48 horas de mensuracéo), e limitagéo da
abertura bucal, em cada medicamento, procedeu-se ao teste de Tukey

ao nivel de 5% (Tabelas Xii, XliI, Xiv, XV, XVi, XVii e XVill).
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Tabela {X. - Ndmero de comprimidos usados pelos pacientes em

cada cirurgla e 0 tempo de pds-operatbrio.

PACIENTE IBURPROFENG TRAMADGL

10 DA 24 0A 1= A 20 A
§ 1 4 1 1
2 1 % o 2
3 1 a & o
4 i 2 o b
5 1 0 2 a
8 3 3 2 -
7 3 2 3 -
8 4 2 1 .
a 1 i 1 1
1a 1 1 It i
i 1 3 1 2
173 ol o i by
15 1 1 1 1
34 1 [ 3 1
45 1 bl 4 Q
18 2 E: 1 2

HEDIA 1,128 1,8128 6,875 0,5825

{= - Indica pacientes que necessitaram de oulra medicaglo pars analgesia por dor insuportavel ou

seaghes adversas insuportdvels.
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Tabela X. - Coeficiente de Spearman enire a quantidade de dor e

o nimers de comprimidas ingeridos.

GRUPOD CORRELAGAQ PROBABILIDADE
iBU 1 0,045 0,861
BU 2 0,166 0.533
TRA 1 0,776 0,003
TRA 2 0,597 0,038
Tahela Xl. - Médias das medidas faciais ({distancia angulo

mandibular acs diversos pontos faciais), arco facial e distdncia interincisal

ng pré-operatério, 24 e 48 horas pds-operalérias, para o ibuprofenc e o

tramadol.
VARIAVEL [BUPROFEND TRAMADOL ]
PRE-OPER. 24 H 48 H PRE-OFER. 24 H 48 H

TRAGOS 5,74 A a 590 Aa 583 A3 594 Aa 616Ab | 610AD

CANTO DO GLHO 930 A a 9,49 A a 9,47 A a 932 Aa 9B85Aa | 964AR

ASA DO HARIZ 10,75 A a 1112488 | 1117 A 10,76Aa (11,3448 | 11,87 A8
CANTD DA BOCA 7.71 A s 8254 a 8,32Aa 7.84 A a 840 Aa | 837 AT
MENTO 996 Aa 10,47 Aa | 10464 a 991 & a 10,36 A a | 10,42 A?

INTERINCISAL 486 A a 3.08Aa 324 K& 4,87 A a 297A8 | 2,77 AR

ARCO FACIAL 381Aa 436 A2 4,31 A2 3,78 A8 480Aa | 481 Aa

As meédias seguidas da mesma iefra (mailsculas comparando tempo dentro de cada droga, na linha, @

mintsculas comparando droga dentro da cada tempo, na coluna) significam semethanga estatistica, ¢ as médias

seguidas de fetras diferentes denotam diferenga estatistica (P:G.06}



Tabela Xil. - Teste de Tukey apiicado, ao nivel de 5% de

55

significBnecia para as meédias da medida facial 3ngulo mandibular-

tragos.
CGirupos Repetiches Meécha Homogenicidade
H 3 382 A
2 3 6.6 B

* Letras diferentes denotem diferenga estatisticamente significante, ao nivel de 5%.

Grupo 1 - huprofeno

Girupa 2 - Tramadol

Tabela Xill. - Teste de Tukey ao nivel de 5% de significéncia para

as médias da medida facial angulo mandibular-canto do olho.

Grupos Repetigdes Média Homogenicidade
1 3 9.42 A
2 3 9.33 A

* { efras diferentes denotam diferenca eslatisticaments significante, ao nivel de 5%.

Srupo 1 - lbuprofenc

Grupa 2 - Tramadot
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Tabela XIV. - Teste de Tukey ao nivel de 5% de significancia

para as medias da medida facial angulo mandibular-asa do nariz.

Grupos Repeticles Média Homogenicidade
1 3 §11.0% A
2 3 11.13 A

* Leiras diferentes denotam diferenca estatisticamente significante, ao nivel de 3%.

Grupo 1 - lbuprofenc

Grupa 2 - Tramadol

Tabelas XV. - Teste de Tukey ao nivel de 5% de significancia para

as madias da medida facial anguioc mandibular-canto da boca.

Crugos Repetiches Média Hompgenicidade
i 3 &.09 A
2 3 LA A

* Letras diferentes denotam diferenca estatisticamente significante, ao nivel de 5%.

Grupe 1 - Ibuprofena

Grupe 2 - Tramadol
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Tabelas XVi. - Teste de Tukey ao nivel de 5% de significancia

para as medias da medida facial 8ngulo mandibutar-mento.

Gripos Repeticdes Mixdia Homogenicidade
i 3 10.24 A
2 3 18.29 A

* | glras diferentes denolam diferenga estatisticamenta significante, ao nivel de 5%.

Grupo 1 -~ buprofenn

Grupo 2 - Tramadol

Tabetas XV - Teste de Tukey ao nivel de 5% de significancia

para as medias da medidas da distancia interincisal.

Grupos Repetiches Média Homogenicidade
1 3 3.57 A
2 3 3.72 A

* L etras diferentes denofam difersnca estatisticamente significante, ac nivel dz 5%.

Grups 1 - buprofenc

Grupe 2 - Tramadol
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Tabelas XVIll. - Teste de Tukey ao nivel de 5% de significancia

para as medias da medidas do arco facial.

Grupos Repetigdes Média Homogenicidads
i 3 4.16 A
2 3 4.46 A

* { etras diferentes denotam diferenpa estatisticamente significante, ao nivel de 5%.
Grupo 1 - tbuprofens

Grupno 2 - Tramadol

Os resultados desse teste indicaram que:

1. No pOs-operatéric, tanto 24 como 48 horas apds a cirurgia, os
valores da distdncia angulc mandibular ao tragos em pacienties
submetidos ao framadol sBo, em média, malores do que os valores da

mesma distancia, em pacientes submetidos ao ibuprofeno,

2. As medidas da distancia do angulo mandibular a asa do nariz
s&0, em média, maiores no pos-operatdrio para pacientes submetidos

ag iramadol.

3. Os valores da distancia da medida do angulo mandibular ac
canto da boca s&o, em média, maiores no pos-operatorio, tante para

pacientes submetidos ag tramadol como ao ibuprofenao,



4. As medidas da distancia do anguioc mandibular ao mento sao,
em media, maiores no pds-operatério, tanto para pacientes submetidos

a0 tramadol como ao ibuprofenc.

5. A distancia interincisal €, em média, maior no pré-operatorio

para o8 dois tratamentos,

0. As medidas do arco facial sdo, em média, maiores nos

pacientes que usaram tramadol.

A andlise de variancia das médias das medidas faciais gue
permitem avaliar o edema e iimitagdo da abertura bucal, sdo mostradas

nas tabelas XX, XX, X0, XX, XX, XXIV e XXV

Tabela XIX. - Andlise de varidincia das médias da medida anguio mandibuiar-

tragos.
Causas da Variagie Gl 5.4 QR Valor de F
Pacientes 15 58 01
Drogas 1 137 137 13864
Tempo 2 058 026 302
Droga X Tratamento 2 a2 GOt g1z
Residup 75 7.3z oog
Total ¢ 33 a4.41

Ceeficiants de varlagio = 5.28%
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Tabela XX. - Andlise de varidncia das médias da medida angulo mandibutar-

canic do ofho,

Causas da Variagao GlL. 5.Q. Q.M Walor de F
Pacientes 18 6508
Drogas 1 036 0.38 218
Tempo 2 1,35 067 410
Droga X Tratamenio 2 0.1 jakest G
Residuo 7S 12.40 015
Total 5 g3

Coeflciente de variagio = 4.20%

Tabela XX1, - Andlise de variadncia das médias da medida nguto mandibular-asa

do nariz.
Causas da Variagio Gh. 5.4 QM. Valor de F
Pacientes =3 578
Urogas 1 (.46 .46 1.79
Tempa 2 535 2867 10.27
Droga X Tratamento 2 a2 010 0.
Reskduo F(s] 1954 0.28
Total o5 T8I

Cosficients de varlagdo = 4.60%
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Tabeta XXi. - Andlise de varidncia das médias da medida angulo mandibular-

canto da boca.

Causas da Varacéo GE s.4. Q.M. Valor de F
Pacientes 15 IO
Drogas 1 030 0.30 112
Tempo 2 872 33 1333
Droga X Tratamento P .03 G 007
Residup el 1911 025
Totat o8 6225

Coeficiente de variagdo = 6.18%

Tabela XXHi. - Analise de varidncia das médias da medida dngulo mandibular-

mento.
Causas da Variagio &L 5.Q. QML Vailor de F
Pacientes 15 1908
Drogas 1 0G7 007 .43
Tempo 2 5,40 270 1563
Droga X Tratamente 2 (014357 0.002 oM
Residuo 73 1288 Q.17
Total 2.} 38.42

Cosficiente de vanagae = 404%



Tabela XXIV. - Andlise de varidncia das médias da distincia interincisal.

Causas da Varfaglo GL. 34 1M Walor de F
Pacientes 15 Fitkced
Drogas 1 058 058 130
Tempo 2 ¥ 3858 B88.43
Droga X Tratamento 2 1.38 08y 154
Residuo Fi53 3374 .44
Total 9 18383

Coeficiente de variacde = 18.41%

Tabeia XXV, - Analise de varidncia das médias das medidas do arco facial,

Causas da Variaglo Gi. 8.Q. QM. Valor de F
Pacientes 15 13243
Drogas 1 222 222 341
Tempo 2 12.66 833 8.74
Droga X Tratamenio 2 1.38 &8 104
Residuo 75 4872 0.64
Totat L*:5 16740

Losficiente de varlagdo = 18.68%



Tambem foram comparados o tempo de laténcia e o tempo de

anestesia, para as duas drogas. As médias apresentadas na tabela

AXV ndo diferem estatiscamente,

Tabela XXV, - Variagioe do tempo de iaténcia e anestesia uiilizando 0 mesma

substancia (prilocaina 3% com felipressina 0,03U.1/mL} apds a utilizacfo de cada

medicacio anaigésica.

VARIAVEL IBUPROFENG TRAMADOL
LATENCHA 3,50 minutos 3,44 minutos
DURACAG DA 4,08 horas 3,66 horas
ARNESTESIA

Os efeitos adversos com © uso das duas drogas foram anotados

@ estao apresentados nas tabelas XXV e XXVl

Tabela XXVIL -~ Reagbes adversas relgtadas com o uso de tramadol.

vhmita niusen tomtura seneléncia mquienrdia darvs de cabega
Fadly
AL Z X i3 X
FALA X X
BALC A X
FAOA
BAC D A (23 X i X
ETe Xy X X X
PACE X (& X X
ALY
PALC TG X
Pa it X
PAC I2
PAC 3 X X
FAL 14 X2 X .4 Y
Fad 14 X
PAC. g

¢ PINDICA O NUMERO DE VEZES DE DETERMINADA REACAC ADVERSA
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Tabela XXVIIL - Reagdes adversas relatadas com o uso de ibuprofeno.

]

yémite

sigsen

tantEra

soealinein

taquicardia

dores e vabecs

X%

PALC

PaL

BAC,

PACE

PALC

Bal

PaL

{ YINDICA O NUMERO DE VEZES DE DETERMINADA REACAO ADVERSA




6 - DISCUSSAO



A cirurgia de terceiro molar incluso € muito utilizada como modeio
clinico para estudos de eficacia de analgésicos no controle da dor pds-
operatdria de cirurgia bucal (SEYMOUR & RAWLINS, 1882; LYSELL &
ANZEN, 1992 ). Este modelo tem caracteristicas ideais: uma populagio
homogénea; utilizagdo de adultos jovens com boa salde geral
procedimento eletivo;, cirurgia localizada, com iecnica precisa e
invariavel realizada no maximo em 30 minutos; inicio da dorentre 1 e 3
horas apos a cirurgia; 95% dos pacientes necessitam de um ou mais
analgésicos; e dor continua por varias horas (COOPER & BEAVER,

1978).

O modsio (cirurgia bucal) pode ser padronizade em 3 niveis de
dor: dor apds cirurgia bucal complicada, dor apds cirurgia periodontal e
dor apbs expdontia de ferceiros molares inclusos (COOPER &
BFAVER, 1978). Por resultar em pés-operatéric mais intenso,
usualmentie a cirurgia para exodontia de terceiros molares inclusos é
considerada um modelo sensitivo e oportuno para detectar diferengas

entre agentes terapauticos.

SEYMOUR et al., em 1883, relatam haver evidéncias de que a dor
apos cirurgia bucal atinge seu nivel méximo enire 4 a 8 horas pos-
operatorias, sendo assim, a medicacdo para o controle da dor deve ter
acdo analgésica eficaz neste periodo. Nesta pesquisa ndo foi ulilizado
o placebo, pois as duas preparacdes (600 mg de ibuprofenc e 100 mg
de tramadol) sBc bem conhecidas e utilizadas frequeniemente, além

disto, ndo & &tico o uso de placebo para pacientes gue conhecidamente
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necessitam de anaigesia eficaz, (HABIB et al, 1980). Contudo, a
necessidade de placebo em pesquisa de eficdcia analgésica foi
erfatizada por KEESLING & KEAT (1958). EPSTEIN (1884) acredita
que o placebo possa atuar através de efeitos farmacoldgicos no
sistemas de sndorfinas e catecolaminas auxiliando no controle da dor.
Também o efeito psicoldgico sobre a expectativa de dor do paciente,
podendo sugestionar e relaxar, parece ser importante, auxiliando na
avaliagio de substancias analgésicas. Ainda relata que o placebo tem
um efeifo mais significante em condigfes de dor cronica, depresséo e

ansiadade.

A escala analdgica visual (VAS) tem sido usada em estudos para
avaliar a eficacia de analgésicos apds cirurgla bucal (DAHL et al., 1985,
HABIB et al., 1990; LYSELL & ANZEM, 1992). Diferentes comprimentos
de escala tem sido sugerido para VAS em estudos de dor, mas nos
seguimos a recomendacgdo de HUSKISSON (1983). A escata do método
tradicional, criada por KEELE em 1948, para avaliagdo da dor ou alivio
ca dor é simples e descritiva. A dor é definida como severa, moderada,
suave e ausente; o alivio da dor pode ser igualmente definida como
nenhum, leve {desprezivel), moderado e verdadeiro . Esie tipo de
escala & simples, mas insensivel. Pacientes com dor suave devem estar
livres da dor para mostrar uma diferenga @ seria interessante medir
mudancgas mais sulis. Prefere-se a8 escala visual devido a sua

sensibilidade adicional (HUSKISSON, 1983).

a7
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A distribuicio da idade e sexc dos pacientes em nosso estudo foi
apropriada para a avali¢do da dor pds-operatéria. A média de idade foi
18 anos e, assim como em oulros estudos, apenas realizou-se a
exodontia dos terceiros molares inferiores (LYSELL & ROHLIN, 1988;
KUGERBERG, 1990; LYSELL & ANZEN, 1992). Ao contrério do que
acredita-se ser mais justo e realista (LYSELL & ANZEN, 1992), com
varios cirurgibes experientes operando 0s pacientes, em nosso trabalho
apenas um cirwgido ficou responsavel pela fase experimental do

trabaino.

Para a analise estatistica dos dados relativos a avaliacgo de dor
{escala visual analdgica e consumo de analgésicos) feita pelos
pacientes no pds-operatdrio de duas cirurgias consecutivas, utilizou-se
um teste ndo parameétrico. N&o se optou pelo teste t de Student, muito
usado nesses casos, porque a variavel ndo é escalar, isto &, ndo existe
relacgdo de escala entre os valores da variavel. Por exempic, se um
paciente regisira 4 na escala analdgica, supde-se que ele sente mais
dor do que outro paciente, que registrou 1. No entanto, ndo se pode
afirmar que o primeiro paciente tem dor 4 vezes maior que o segundo,
tendo em vista que os pacientes tém diferentes limiares de dor. Dada a

natureza ordinal da variavel, optou-se por um teste de ordenagdo.

A avaliacgo do aumento do volume facial trouxe alguns problemas.
Este aumento trouxe alteracdes volumétricas tridimensionais. Os
métodos utilizados para avaliar este sinal incluem analise fotografica,

arco facial modificado, mensuracdes lineares, avaliacdo subjetiva e
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outros métodos (HOOLEY & FRANCIS, 1969; MESSER & KELLER,
1975; HOLLAND, 1979, MILES et al., 1985). Nenhuma técnica tem
provado ser superior ou mais precisa na analise do aumento
volumétrico (LYSELL & ANZEN, 1992). Em nosso trabalho, preferimos
utilizar um arco facial modificado e madidas lineares a partir de pontos
de referéncia na face do paciente, propostas por NEUPERT (1892), o
que forneceu dados satisfatérios para quantficar a alteracdo

volumétrica facial.

A limitagéo de abertura bucal que ocorre apds as extragbes de
terceiros molares inferiores, & conhecida como trismo. Este caracteriza-
se por uma contracdo muscular patoldgica, produzida por estimulos
repetitivas dentro de uma frequéncia que ndo permite 0 relaxamento
muscular. Além disto, a redugio da abertura bucal € consequente de
um mecanismo voluntario onde a limitacdo da aberiura bucal ocorre
com © intuito de evitar uma sensacfo dolorosa (PEDERSEN, 1985).
Baseado no trabalho de VAN GOOL. st al. {1977), que concluiram que a
timitacao de abertura bucal decorrente da extracéo de terceiros molares
pode persistir por até trés semanas, a diferenca de tempo da primeira
para a segunda cirurgia foi mais de 22 dias em 14 pacientes, ¢ 14 dias
em 2 pacientes. Trismo e dor ndo interferem na avaliagdo do aumento
de volume facial, mas preiudicam a interpretacdc e colaboragdo do
paciente. Estas duas varidveis estdo interrelacionadas e sdo
consequéncias do trauma cirargico (NEUPERT et al, 1992). Desta

maneira, "perdemos” varios pacientes que ndo retornaram para sua
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avaliagdo. Neste trabalho, como era esperado, ocorreu limitacdo de
abertura bucal no pds-operatério de cada intervencéo cirtirgica, quando
comparado com as medidas pré-operatérias. Entretanto, ndo houve
uma diferenca significativa entre os lados operados nos periodos pds-
operatarios de 24 e 48 horas. isto permite sugerir que, apesar de serem
drogas de diferentes agdes farmacoldgicas {AINE e OPIOIDE), a

limitag&o de abertura bucal se manifesiou com grau semethante.

Uma excelente revisdc de analgésicogs e conirole da dor em
cirurgia bucal foi publicada por SEYMOUR & WALTON em 1984, Eles
conciuiram que muitas substancias, como 400 mg de ibuprofeno, séo
eficazes na regressado da dor com poucos efeitos adversos, mas gue os
opidides utilizados isoladamente ndo s8o recomendadas no controle da
dor pds-operatoria de exiragbes de terceiros molares inclusos. No
gntanto, este irabalho revelou, em oposicéo a SEYMOUR & WALTON
{1984} , que o tramadol foi efetivc no conitrole da dor pos-operatdria

apesar dos varios efeifos adversos apresentados pelos pacientes.

E aceito que os opidides agem no sistema nervoso central
alenuande 08 sinais da dor (BUDD, 1981), enquanto drogas
semethantes a aspirina agem com inibicdo periférica da dor, por
interferir com a sintese de prostagiandinas seguida ao trauma tecidual
{GLENN =t al., 1977, DIONNE et al., 1983). A decisio quanio a dose &
crucial guando diferentes analgésicos s80 comparados. A relacio
dose/efeilo da substancia analgésica pode ser balanceada levando em

consideragdo a relacdo doselefeitos adversos. Noés utilizamos uma
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Gtima dose para ibuprofeno (800 mg) e o tramadol (100 mg), baseado

nos trabalhos de DIONNE et al., 1983; MEHLISCH et al., 1983,

OUs efeitos adversos com o tramadol foram semelhanies aqueles
vistos com outros opibides {ndusea, sonoiéncia, fontura e cefaléia)
{DESJARDINS et al, 1993) em pacientes idosos (MACQUAY et al,
1893). Contudo, em nosso estudo, pacientes da faixa etaria entre 15 a
35 anos tambeém apresentaram grande quantidade de efeitos adversos
quando fizeram uso de tramadol comparados aos efeitos produzidos
pelo ibuprofeno no controle da dor pos-operatéria. O balango entre o
aumento de eficacia dos opidides versus 0 aumento de efeitos adversos
& ainda uma incognita, mas existem evidéncias que mosiram distintas
vantagens para o0s$ AINES comparados com 08 opidides orais
(MACQUAY et al., 1993). Em nosso trabalho, observamos peguena
vantagem quanto & anaigesia pelos AINES, no entanto, houve grande
guantidade de efeitos adversos com o uso do tramadol. Ambas as
preparagfies trouxeram bom controle de dor neste estudo. Uma das
razbes para se adminisirar opidides em dose unica pré-operatéria,
justifica-se, pois, com altas doses administradas togo apds a cirurgia
podem interferir com a habilidade motora do paciente (LYSELL &
ANZEN, 1992). O tramadol iraz analgesia tdo efefiva quanto a codeina,
a pentazocina, a meperidina e o propoxifeno (AREND et al, 1978;
SCHENCK & AREND, 1978, ROST & SCHENCK, 1978; RICHTER et
al., 1980). Com este estudo, prova-se o efeito analgésico de 100 mg

pré-operatdrios de tramadol mais 50 mg de tramadol pds-operatdrio por
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via oral. Como esperado, a intensidade do efeito analgésico do
tramadol, devido a boa absor¢éo, quase corresponde a observada apés
administracdo endovenosa, em dose igual (AREND et al., 1978; LINTZ,
1980). A disponibilidade absoluta do tramadol por via oral, em capsulas,
& de cerca de 65% (LINTZ, 1880) considerado boa se compararmos aos
analgesicos opiaceos. Os resultados sugerem gque 600 mg de
ibuprofenc (600 mg pré-operatdrio e 600 mg de ibuprofens a cada 8
horas pos-operatbrio, orientando os pacientes a utllizar a medicacéo
somente diante de processo doloroso), frouxe analgesia, em média,
ligeiramente maior que com framadol, principalmente no segundo dia
pbs-operatdrio. No entanto, n&o houve diferenca significativa, quanto a
escala analogica visual, registrada pelos pacientes guando aplicado o
teste de ordenacao "Z". Ja com o calcuio do cosficiente de correlagéo
de Spearman, 0s pacientes gque relataram mais ou menos dor no
primeiro dia de cirurgia com tbuprofeno, continuaram a relatar mais ou
menos dor no primeiro dia de cirurgia com tramadol. O mesmo
acontecel com o primeiro & O segundo dias de cirurgia com tramadol.
Por outro lado, o segundo dia com ibuprofeno, ndo houve coeréncia das
respostas em relacdo ao primeiro dia com thuprofeno e segundo dia de
tramadol. A escala analogica visual ndo mostrou ter relacdc com o
nomere de comprimidos ingeridos e isto pode ser explicado
considerando que 0s pacientes que anoctaram mais dor, nem sempre
utiizavam mais comprimidos. Isto pode ser observado na tabela X1 dos
resuitados, quando os pacientes fizeram uso do ibuprofeno. Isto, talvez,

possa ser explicado pelo ibuprofeno ter trazido mais conforto aos
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pacientes que o framadol em relacée aos efeitos adversos, fazendo
com gue 08 pacientes fizessem uso, ate mesmo preventive (ndo por
nossa indicacdo) de dor com ibuprofeno, @ que este ndo irouxe
praticamenie efeitos adversos, anotando assim menos dor. No entanto
com o tramadol, os pacientes preferivam tolerar mais a dor, gue utilizar
a medicagdo, tendo em vista que muios pacientes apresentaram
reaches adversas leves e moderadas, porém desconfertaveis, fazendo
com procurassem evitar o tramadol. Os resuitados sugerem, portanto,
gue 600 mg de ibuprofeno trouxeram melhor analgesia, em média, com
menos efeitos adversos que 100 mg de tramadol. Em estudos com
doses unicas pré-operatdrias, estes resultados sdo similares (HABIB et
al, 1990; McQUAY et al., 1993). Trés pacienies pararam de fazer uso
de tramadol no segundo dia pOs operatdrio, por causa dos efeitos
adversos e dor excassiva. Nestes casos, o controle da dor foi feito com
750 mg de paracetamol a cada 4 horas (Tylenol 750 mg - Cilag

Farmacéutica).

Neste estudo, 03 passos cirurgicos foram realizados para igualar o
trauma cirdrgico nos dois grupos de pacientes. No entanto, o tempo de
cirurgia ndo é passivel de ser controlado, sendo que apenas com dois
pacientes o tempo fol muito diferente nas duas cirurgias. Um dos
pacientas (paciente n® 7 do apéndice), o tempo da intervencgio foi muito
menor na primeira cirurgia (utilizado ibuprofeno) gque na segunda
cirurgia {utllizado tramadol). Este paciente abandonou o trabatho no

segundo dia pos-operatdrio da segunda cirurgia por causa dos
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excessivos efeitos colaterais e dor insuportavel. Este tempo maior de
uma cirurgia para outra podera explicar a dor excessiva na segunda
cirurgia (com framadol). No entanto, com outro paciente {paciente n°® 8
do apéndice), a primeira cirurgia (utilizado ibuprofeno) teve quase o
dobro do tempo da segunda cirurgia (utilizado tramadol) e mesmo
assim, no segundo dia pds-operatdrio da segunda cirurgia, o paciente

abandonou o trabatho pelos mesnmos motivos.

Para a mensuracdo do edema, foi utilizado um arco facial
preconizado por BREYTENBACH (1978) e feitas algumas modificages.
Ainda, utilizamos pontos de referéncias na face para mensuracio de
medidas lineares preconizadas por NEUPERT et al. (1892). De acordo
com © fesie de Tukey, tanio para mensuracdes com arco facial como
para as medidas faciais, os pacientes tratados com tramadol
apresentaram mais edema, em média. Ja com as avaliacBes lincares
faciais, as distancias angulo mandibular-tragos e anguio mandibular-
asa do nariz, foram maiores no pos-operatoria com tramadol. As outras
distancias (&nguic mandibular-canto da boca; angulo mandibuiar-
mento; anguic mandibular-canto do olho) nao mostraram diferengas
estatisticas. Estas medidas lineares faciais e arco facial, portanto, se
justificam quanto & diferenca esiatistica de evolucdo do edema na

comparagbo tramadol/ibuprofenc.

(s resuitados deste f{rabalthe ndo revelaram diferencas
estatisticamente significantes em favor de qualquer das preparagdes,

porém 08 pacientes que ulilizaram tramadol fizeram menos uso da
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medicac@o por relatarem efeitos adversos indesejaveis, fazendo com

que suportassem mais a dor.



7 - CONCLUSOES
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Com base na andlise e discussdo dos resultados, denirc das
condigbes em que se propds a realizar este trabalho, pode-se concluir

quies

1 - N&o houve diferenga estatisticamente significante com a
anaigesia conseguida com o ibuprofenc ou framadol, nas dosagens

empregadas.

2 - Néo houve diferenca estatistcamente significante no
controle da limitacdo da abertura bucal com ¢ uso do ibuprofeno ou

framadol, nas doses empregadas.

3 - Houve maior auento de volume facial (edema) nos pacientes
submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores do grupo
tramadol, ac nivel de 5% de significancia, tanto na mensuragdo com
arco facial adaptado quanto nas medidas lineares segundo pontos de

referéncia na face.

4 - Das medidacdes testadas, deve-se optar por 600 mg de
ibuprofeno, por promover uma analgesia similar ac tramadol e por

apresentar menos reactes adversas.
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FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA-UNICAMP
CURSO DE POS-GRADUACAO EM CLINICA INTEGRADA
AREA DE CONCENTRACAO EM CIRURGIA E
TRAUMATOLOGIA BUCO MAXILO FACIAL

INFORMACAO E CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO
PARA PESQUISA CLINICA

VOLUNTARIO

As informacdes contidas neste proptuario foram fornecidas pelo Professor Marcio
de Moraes & Professor Dr. Ronaldo Célio Maniano, objetivando formar acordo, por
escrito, mediante o qual o individuo, parte integrante da pesquisa, autoriza sua
participagdo, com pleno conhecimente da natureza dos procedimentos e riscos a que se
submetera com a capacidade de livre arbitrio e sem qualquer coagdo.

[ - TITULO DO TRABALHO EXPERIMENTAL

UESTUDO COMPARATIVO SOBRE A EFICACIA DE DUAS DROGAS DE
ACAQ ANALGESICA (TRAMADOL E IBUPROFENO) APOS EXTRACAO DE
TERCEIROS MOLARES INFERIORES INCLUSGOS.

it - PROPOSICAO

(O proposito deste trabatho € comparar, clinicamente, a eficacia de duas drogas de
aciio analgésica no controle da dor, edema ¢ trismo apds exiragio de terceiros molares
wiferiores inclusos bilateralmente e em posi¢io mesicangular,

A TRAMADOL 100 mg {TRAMAL - Farmitalia Carlo Erba S/A)

B. IBUPROFENO 600 mg (MOTRIN - Upiohn)

Hi- JUSTIFICATIVA
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A eficacia destas substincias no controle da dor, edema e trismo apos extragio de
terceiros molares ndo se encontra bem estabelecida na literatura. Da mesma maneira,
estas drogas sdo pouco utilizadas pelos cirurgies dentistas no Brasil. Procurar-se-a
estabelecer se esta substdncia, ¢ em qual dose, ¢ efetiva no controle dos sinais e
sintomas indesejaveis causados pela extragio de terceiros molares inferiores inclusos.

IV - PROCEDIMENTO DO EXPERIMENTO

Serfo uvtilizados pacientes com indicagio para extracio de terceiros molares
inferiores inclusos, gue nfc apresentem nenhuma contra-indicagdc de ordem local,
sistémica ou guanto ao uso dos medicamentos em estudo. Na primeira cinugia (que
poderd ser realizada primeiramente no lado inferior direito ou esquerdo} o paciente i1
fazer use de uma das doses da substincia que the sera fornecida por uma terceura
pessoa, de forma que paciente e cirurgidio ndo saibam qual dos medicamentos the foi
fornecida. O procedimento se repetira na segunda e Gltima cirurgia. No pos-operatorio
das duas cirurgias, serd fornecido ac paciente a droga utilizada pré-operatoriamente,
para 0 controle da dor pos-operatéria, ficando o paciente orientado a ufiliza-las se
houver dor.

A dor pés-operatoria serd mensurada através da avaliagio da variagdo do volume
facial com a utilizagio de um arco facial e da disténcia entre pontos de referéncia na
face, do consumo de analgésicos e pela limitagio da abertura bucal com o uso de um
pagquimetro também no pre e pos-operatorio.

¥V ~ DESCONFORTO OU RISCOS ESPERADOS

Apesar dos trabalhos de referéncia trazerem controvérsias, os riscos estabelecidos
¢ relatados com maior frequéneia sdo alteracfies gastrinfestinais. No entanto, os
antores sio undnimes em ressaltar a baixa incidéncia destas reagdes indesejavels,

VI - BENEFICIOS DO EXPERIMENTO

A utilizacio de novas substincias no controle do desconforto apés extragdo de
terceiros molares ¢ objeto de constantes pesquisas em fodo mundo. A utilizagio do
Tramado! em Odontologia fol pouco explorada e a dose necesséaria e eficiente ainda ¢
uma controvérsia, contudo em outras dreas da Medicina vem sendo empregada com
sucesso. Ja a utilizagio do ibuprofeno, foi bastante explorada e a associacBo com
outras drogas, trouxe efeitos adversos indesejaveis. Desta maneira, pretendemos
estabelecer o uso do ibuprofeno isoladamente, sendo esta droga amplamente utilizada
em Odontologia na América do Norte.

VIi - INFORMACOES

O voluntario tem a garantia de que recebera respostas a qualquer pergunta ou
esclarecimento a qualquer duvida 4 cerca dos procedimentos, riscos, beneficios ¢
outros assuntos relacionados 4 pesquisa.
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Também os pesquisadores supra-citados assumem o compromisso de
proporcionar informagdo atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa
afetar a participagio do individuo no experimento.

VIII - RETIRADA DO CONSENTIMENTO

O voluntano tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo.

IX - CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Eu .
certitico que tendo lido as informagles acima e suficientemente esclarecido (a) de
todos o8 itens pele Professores Marcio de Moraes e Ronaldo Célic Mariano, estou
plenamente de acordo com a realizagdo do experimento. Assim, eu autorizo a
execuclio do trabalho de pesquisa, exposto acima. em pum.

Piracicaba, de de 199
Nome:
{legivel) R.G.

ASSINATURA




SUMMARY
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The aim of this study was to compare clinically the efficiency of two
analgesics substances (lbuprofen - 800 mg and Tramadol - 100 mg),
which were administered in a pre-surgical unique dose for pain control
of the swelling and buccal opening limitation, after impacted inferior
third molar extraction. Sixieen adulf patients from Unicamp (Piracicaba
Dental Schooly  were selected. Al of them had impacted bilateral
mandibular third molar, with indicated extraction and presenting similar
feeth position. They were given drugs aleatorily at the first and second
surgery. The edema was analysed through modified facial bow and aiso
through facial references point variation. The buccal opening was
analysed through measuring the incisat distance. Pain, through a visual
analogical scale. The adverse eventis were written down by the patients.
These measurements were registerad within 24 and 48 hour - posi-

surgical periods.

The results showed that in two out five facial point variation
measurements, Tramadol presented more swelling. For fagial bow
evalution, Tramado! presented more swelling. As for as trismus and pain
were concermed, the differences between the drugs were not
significative; nevertheless, when the patients used Tramadol, they

presented more adverses effects.

Taking theses results info accound, we can conclude that the

usage of Tramadol 100 mg and lbuprofen 600 mg did not present any
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differences as to buccal opening limitation and pain. About swelling,
however, lbuprofen presented betler resulls. In addition, the usage of

Tramado! presented more adverses effects.
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