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1.3. LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Aines = antiinflamatorios ndo-esteroidais
Cox = cicloxigenase

DNA = 4cido desoxirribonucléico

E. A. V. = escala analdgica visual

et al. = ¢ outros (abreviatura de “et alli”)

g = grama (s)
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HHA = hipotalamico-hipofisario-adrenal
HEPTE = hidroxiperoxieicosatetracndico
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SRL-A = substincia de reagdo lenta de anafilaxia
TAC = técnica de ampliagdo continua
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2. RESUMO

Este trabalho teve como objetivo avaliar a eficicia da betametasona,
comparada a de um placebo, no controle da dor pds-operatoria decorrente
da nstrumentagdo endoddntica, por um perfodo de 24 horas. Participaram
do ensaio 38 pacientes, de ambos 0s sexos, com indicagio para tratamento
endoddntico convencional em elementos dentais que apresentaram resposta
positiva ao teste de vitalidade pulpar, independentemente do grupo dental
ou localizagiio anatdmica. Os voluntarios foram divididos aleatoriamente
em dois grupos ¢ tratados com placebo ou com 4 mg de betametasona, por
via oral, 30 minutos antes da intervengdo, de forma duplo-cega. A
meidéncia da dor pés-operatoria foi avaliada através de uma escala
analdgica visual horizontal de 100 mm, em cada um dos tempos de estudo
(4, 8 ¢ 24 horas). Os resultados mostraram uma incidéncia
significativamente menor de dor pos-operatoria (p<0,01) no grupo tratado
com a betarnetasona, nos trés tempos avaliados. Dos pacientes que
receberam placebo, aproximadamente 57 % acusaram dor pos-operatoria,
contra cerca de 12% dentre aqueles tratados com betametasona. Concluiu-
se que este protocolo estd indicado na prevencdo da dor inflamatéria aguda
pos-instrumentacdo endodontica, especialmente quando este procedimento

apresentar dificuldades,
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3-INTRODUCAO

O controle da dor inflamatéria aguda decorrente de procedimentos
odontologicos, em suas varias especialidades, constitui uma preocupagio

constante do cirurgido-dentista.

Existe uma grande diversidade de medicamentos empregados na
prevencdo ou tratamento da dor, atualmente classificados como antialgicos
ou analgésicos de ago periférica (FERREIRA, 1990). Dentre eles, podem
ser destacados os grupos de drogas denominados genericamente por
antiinflamatérios nfo-esteroidais (Aines) e antiinflamatdrios esteroidais

(corticosteroides).

Os Aines incluem os derivados de acidos carboxilicos (salicilicos,
fenilacéticos, inddlicos, propinicos e fendmicos) € os derivados de acidos
endlicos (pirazoldnicos e oxicans), entre outros. Estes medicamentos
variam significativamente quanto & sua formulacio farmacéutica,
farmacocinética, eficacia e toxicidade. Muitos tém sido empregados na
pratica médica no tratamento sintomatico de artrite reumatoide,
osteoartrite, espondilite anquilosante, etc. Também sio indicados para o
controle da dor inflamatéria de origem dental, de grau leve a moderado,
apresentando, geralmente, um efeito antialgico adequado (CROSSLEY et
al., 1983).

Apesar destas propriedades, os efeitos colaterais dos Aines muitas
vezes lmitam ou mesmo contra-indicam seu emprego clinico. Os
distirbios gastrintestinais sdo os mais freqiientes (CARSON & STROM,
1988), ¢ sdo decorrentes da inibicdo da sintese de prostaglandinas

protetoras da mucosa gastrica (VANE & BOTTING, 1990). Estes



disturbios sfo caracterizados principalmente por niuseas e vomitos, além
de dispepsia, constipacdo, diarréia e sangramento ocasional. Outros efeitos
indesejaveis atribuidos a estes medicamentos incluem reagdes de
hipersensibilidade, disfungdo hepatica, diminuicdo da agregacfo
plaquetaria, diminuigdo da taxa de filtragio glomerular, sonoléncia,
cefaléia, dor epigéstrica (NEGM, 1989), desordens nervosas periféricas ¢
mesmo psiquiatricas (NORHOLT et al., 1996).

Os antiinflamatérios esteroidais, mais comumente denominados
corticosteroides, s3o medicamentos ha muito empregados nas diferentes
especialidades da medicina. Nos dias atuais, suas diferentes formulacgdes
t##m indicagtes especificas para o tratamento de distiirbios endodcrinos ¢
Osteomusculares e hematoldgicos, doengas do colageno, afeccdes
dermatologicas e respiratérias, estados alérgicos, patologias oftdlmicas,

neoplasias, estados edematosos etc. (MARTINDALE, 1993).

No Brasil, no campo da odontologia, o emprego por via sistémica
dos corticosteréides sempre se constituiu num “tabu”, apesar de inumeros
ensaios clinicos ja4 terem demonstrado a eficacia destas drogas na
prevengdo e no controle da dor decorrente de intervengdes odontologicas
invasivas como, por exemplo, a exodontia de terceiros molares inclusos.
(HOOLEY & FRANCIS, 1969; SKEJELBRED & LOKKEN, 1982;
MONTGOMERY et al., 1990; ALMEIDA & ANDRADE, 1992).

A explicagio para esse comportamento, ou seja, o fato do emprego
dos corticosterdides ainda nfo ser totalmente aceito pelos cirurgides-
dentistas como uma modalidade terapéutica (LIESINGER et al., 1993)
pode ser atribuida a falta de conhecimentos de certos aspectos pertinentes a

sua cinética e mecanismos de acfo, o que acarreta um certo grau de
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inseguranga na hora de prescrevé-los. B comum o cirurgido-dentista
sustentar conceitos como “o uso de corticosterdide faz o paciente inchar,
dificulta a cicatrizagio das feridas cirliirgicas ou pode provocar infeccdes
pos-operatdrias” para justificar a nfo-presericio destes medicamentos. Este

fato é observado e descrito hd mais de 30 anos (SPILKA, 1962).

No que se refere a possibilidade dos corticosterdides provocarem
infecgdes pds-operatorias, deve-se salientar que a cavidade oral abriga uma
microbiota bastante variada, mas que estd em equilibrio, Quando se realiza
um procedimento na cavidade oral, desde que se obedegam aos principios
hasicos de anti-sepsia e esteriliza¢fo, a intercorréncia de infeccdes € pouco
freqiiente, sendo observado apenas uma bacteremia transitoria. De acordo
com PALLASCH & SLOTS (1996), a bacteremia induzida por
manipulacdo odontoldgica € de curta duragfo, de tal maneira que o sangue

torna-se novamente estéril num prazo de 15 a 30 minutos.

Apesar da alegacdo de que o risco potencial de infeccdo € maior em
presenca de uma resposta inflamatdria suprimida, isto parece ndo ter sido

observado quando se emprega uma dose unica de um corticosterdide como

a dexametasona (KOERNER, 1987, NOBUHARA et al., 1993).

De fato, MARSHALL & WALTON (1984) n3o relataram qualquer
indicio de febre, mal-estar geral, linfoadenopatia ou edema infeccioso em
pacientes que receberam 4 mg de dexametasona por via intramuscular (IM)
ap6s tratamento endodontico, tanto em dentes com vitalidade quanto em

dentes com necrose pulpar.

Os efeitos colaterais dos corticosterdides podem realmente limitar ou

contra-indicar seu emprego clinico. Contudo, parece haver um consenso de
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que a incidéncia ¢ a gravidade desses efeitos dependem da droga, da dose
empregada, da posologia e, principalmente, do tempo de duracio do
tratamento (HOOLEY & FRANCIS, 1969; BAHN, 1982; CLAMAN,
1983). Em outras palavras, o emprego dos corticosteréides em dose unica,
mesmo que maci¢a, ou por um curto espago de tempo, seria praticamente
desprovido de efeitos colaterais indesejaveis, como a ja citada interferéncia

negativa nos processos de reparacio das feridas cirtirgicas.

Com relagcdo a este aspecto, num estudo onde foram avaliados os
efeitos de duas preparacdes injetaveis de betametasona sobre a reparagio
alveolar dental em ratos, VOLPATO & ANDRADE (1992) demonstraram
que uma preparagio de rapida absor¢do, empregada em dose Unica, ndo
interferin neste processo. Por outro lado, quando o mesmo farmaco foi
empregado na forma de uma preparacio de depdsito, de agdo prolongada,

houve prejuizo da neoformacgio ossea.

A supressiao do eixo hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HHA)
provocada pelo uso clinico de corticosterdides também tem sido motivo de
controvérsia, Varios trabalhos ja demonstraram uma supressiio adrenal
insignificante e sua reversibilidade em poucos dias quando os
corticosterdides sio administrados por tempo restrito (WILLIAMSON et
al., 1980; MONTGOMERY et al., 1990).

Portanto, parece ser correto afirmar que a utilizagdo consciente e
racional dos corticosterdides, em dose Gnica ou por tempo restrito, mesmo
que em doses suprafisiologicas, pode confribuir de maneira inequivoca
para a atenuago dos processos inflamatorios agudos de maior intensidade.

No ambito da odontologia, uma destas situacBes especiais estd

relacionada a dor pos-operatéria de origem endodoéntica. Parece haver o
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consenso de que aproximadamente 40% dos pacientes podem apresentar
dor aguda apds o tratamento endodéntico, principalmente nas primeiras 24
horas (SELTZER, 1961; MOSKOW et al., 1983; GLASSMAN et al., 1989;
LIESINGER et al., 1993), sendo que esta dor ¢ de intensidade moderada ou
severa em 25% dos casos (CLEM, 1970; NOBUHARA et al., 1993).

Muito embora os dentistas sejam capazes de evitar a dor durante o
procedimento clinico — através do emprego de solucdes anestésicas locais
e técnicas de sedagldo — , o confrole da dor pos-operatdria continua sendo
um problema de real significado, muitas vezes de dificil solu¢io (KUSNER
et al., 1984; MARSHALL & WALTON, 1984; LIESINGER et al., 1993).

Uma variedade de condutas tém sido adotadas para reduzir a
severidade da dor pos-tratamento endodontico. Estas incluem medidas de
ordem fisica, como ajustes oclusais, até o uso de medicamentos, através de
aplicagfo local (intracanal) ou por via sistémica, neste caso, empregando-se
analgésicos narcoticos, Aines e antiinflamatorios esteroidais (NEGM;

1989; GLASSMAN et al., 1989; LIESINGER et al., 1993).

Com relacdio ao uso dos corticosterdides em endodontia, desde a
década de 50 vem se empregando preparacdes destes medicamentos por via
intracanal ou por via sistémica, para prevengdo do edema e da dor pds-
tratamento endodéntico. (WOLFSOHN, 1954; OLSEN, 1966). Apesar
destes autores terem relatado que os corticosterdides promoviam a reducio
da dor apdés o tratamento endodontico, nenhum destes estudos foi
controlado adequadamente, de modo que a eficicia destes fArmacos parece

nio ter sido demonstrada de forma conclusiva.

Trabalhos mais recentes (MARSHALL & WALTON, 1984;
KRASNER & JACKSON, 1986; GLASSMAN et al., 1989; LIESINGER et



13

al., 1993; NOBUHARA et al., 1993; KAUFMAN et al., 1994) sobre 0 uso
sistémico de corticosterdides em endodontia, procuraram obedecer uma
metodologia mais criteriosa, e demonstraram a eficicia destes
medicamentos na reducfo dos fenOmenos inflamatérios decorrentes do

tratamento endoddntico.

Entretanto, nenhum destes ensaios empregou o corticosterdide como
medicagfio pré-operatoria, administrando-os ap0ds a interven¢do, quando o
processo inflamatorio ja havia sido desencadeado. Constata-se também que
a betametasona nunca foi a droga escolhida. Isto é interessante, ja que esta
droga apresenta uma menor taxa de ligagio as proteinas plasmaticas (64%)
e maior meia vida (5 a 6 horas), se comparada 2 dexametasona, o que

confere a primeira um mator tempo de duracdo de agdo.

Sobre outro aspecto, parece estar bem estabelecido que a agio
antidlgica dos corticosterdides ¢ melhor observada quando estes
medicamentos sdo empregados antes que ocorra a sensibilizagdo dos

nociceptores, como sera detalhado oportunamente .

Com base no que foi dito, procurou-se neste trabalho testar a
hipotese de que a betametasona pudesse se constituir num recurso
importante para o controle da dor pos-instrumenta¢do endodontica, quando

empregada em dose Gnica, como medicacdo pré-operatoria.

Desde que este protocolo ndo € descrito na literatura, esperava-se que
o mesmo pudesse ser mais uma alternativa para o cirurgifio-dentista clinico
geral ou endodontista, visando o maior conforto do paciente no periodo

pos-tratamento endoddntico.
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4. REVISTA DA LITERATURA

4.1. DOR INFLAMATORIA AGUDA DE ORIGEM ENDODONTICA

A atividade clinica odontoldgica, especialmente aquela vinculada as
especialidades que executam procedimentos mais invasivos, gera, em graus
variaveis, reagdes teciduais de natureza vascular e celular que, em seu
conjunto, sdo denominadas inflamacdo e representam um auténtico
mecanismo de defesa do organismo.

O fendmeno mflamatorio, descrito desde os tempos de Hipocrates, €
fundamental para a manuten¢fo da vida. Na sua auséncia, qualquer lesio
simples ndo seria reparada, tornando-se uma ferida aberta, indefinidamente.
Mas em algumas circunstdncias, a inflamac¢io pode perder seu carater
defensivo, assumindo, paradoxalmente, um carater agressivo.

Depois da era hipocratica, na qual a inflamacfio era entendida
simplesmente como um aquecimento da area afetada, Celsus (Sec. 1 AC)
descreveu os sinais cardeais da inflamacio: dor, calor, rubor e tumor. Trés
séculos mais tarde, Galeno acrescentaria o quinto sinal, a lesfio funcional,
reconhecendo que a area comprometida apresentava limitagdes funcionais,

Os sinais clinicos da inflamac¢do tornam-se evidentes pela mnteracio
de varios fendmenos que ocorrem no local da lesdo: sintese e liberagao de
mediadores quimicos pré-inflamatérios, vasodilatagdo, hiperemia,
hemoconcentragfo, aumento do consumo de oxigénio, aumento da
permeabilidade  capilar, exsudagfio plasmatica, quimiotaxia e
leucodiapedese, entre outros. (ARAUJO & ARAUIJO, 1979).
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A mflamacdo € efetivamente desencadeada quando ha lesdo tecidual.
Uma variedade de estimulos inflamatérios de natureza quimica, fisica ou
biologica, leva a libera¢fio do 4cido araquidbnico, que é um constituinte
normal dos fosfolipidios que compdem a membrana das células. Quando
ocorre lesdo tecidual, ha ativagio da enzima fosfolipase A,, precursora da
liberagdo de 4cido araquiddnico livre no citosol. Esta molécula pode ser
metabolizada por dois caminhos distintos. Um caminho requer a enzima
cicloxigenase (Cox) e leva a sintese de potentes agentes antiinflamatérios,
as prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanas, dependendo do tipo
celular envolvido no processo (FERREIRA & VANE, 1979). O outro
caminho requer a enzima lipoxigenase e leva a formacio de leucotrienos,
entre os quais o LTB,, um dos mais potentes agentes quimiotaticos para
neutrofilos (FORD-HUTCHINSON et al.,, 1980; FILEP, 1988; VANE &
BOTTING, 1990).

Além das alteracbes vasculares (vasodilatagio e aumento da
permeabilidade), a liberagio de mediadores quimicos como as
prostaglandinas e leucotrienos ¢ responsavel por grande parte da
sensibilidade dolorosa. (LIESINGER et al., 1993).

A resposta inflamatéria produzida por intervengdes na cavidade oral
¢ bem evidente quando se realizam procedimentos mais invasivos, como 0s
cirdrgicos € os endoddnticos. A dor de carater inflamatério decorrente de
procedimentos desta natureza, resulta da acfo excitatoria de mediadores
quimicos enddgenos liberados por tecidos lesados ou inflamados. Varias
substancias quimicas participam desse fendmeno, formando um “coquetel”
de mediadores. As prostaglandinas e os leucotrienos sio os mediadores

quimicos mais diretamente ligados ao processo de hiperalgesia, ou seja, de
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sensibilizacdo dos nociceptores responsaveis pela deflagracio da dor
inflamatoria aguda (FERREIRA, 1990).

Estes nociceptores sfo sensiveis a diferentes tipos de estimulos —
dai serem chamados polimodais — e possuem um alto limiar de
excitabilidade, o que vale dizer que um estimulo qualquer nio é capaz de
ativa-los caso se encontrem no seu estado normal. Entretanto, apds a
sensibilizagdo dos nociceptores pelos mediadores quimicos da inflamacio,
qualquer estimulo, seja quimico, térmico ou mecénico, resultard em dor
inflamatoria aguda (FERREIRA & L.ORENZETTI, 1981; FERRFIRA,
1990).

A dor inflamatoria de origem endoddntica pode persistir de algumas
horas até varios dias, dependendo do dano imposto ao tecido periapical ¢ da
natureza do agente responsavel pela injuria (NEGM; 1989). As causas
envolvidas na sua evolucdo siio variadas, como pode ser observado
adiante,

MARSHALL & WALTON (1984) ¢ LIESINGER et al. (1993),
realizaram estudos em que os pacientes foram submetidos a tratamento
endodbntico em uma ou em duas sessdes de atendimento, demonstrando
ndo ter havido qualquer correla¢io entre a incidéncia de dor pds-operatdria
com o numero de sessdes ou estado patolégico da polpa. A mesma
observacdo foi obtida por estes autores em relagio ao sexo, etnia,

sensibilidade a percussdo, grupo de dentes e condi¢des do periapice.

MOSKOW et al. (1983) mostram que a dor pos-operatoria esta
relacionada a uma inflamacio aguda do ligamento periodontal apical,

provocada por uma ou mais causas que se seguem: Instrumentagdo
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radicular, hemorragia, acimulo de medicagfo intracanal na regidio apical e
trauma oclusal.

MARSHALL & WALTON (1984) também argumentam que a
violagd@o do tecido periapical ¢ a causa que mais contribui para a dor pos-
operatoria. Os instrumentos endodoénticos ou agentes irritantes, como restos
necroticos da polpa, microorganismos, raspas dentinarias, solugdes para
rrigagio, medicamentos, etc, causam irritacdo suficiente para injuriar o
tecido periapical, resultando em inflamacio e dor.

KRASNER & JACKSON (1986) sustentam que a dor de origem
endoddntica esta relacionada a resposta inflamatdria periapical produzida
pela instrumentagdo que, além de causar injurias ao tecido pulpar, invade o
tecido periapical, introduzindo substéncias estranhas no seu interior.

De acordo com GLASSMAN et al. (1989), as causas de
manifestacio de dor entre sessdes de tratamento endodoéntico incluem:
presenga de restos de tecido pulpar, potencial irritante das solugbes usadas
para irrigacdo, presenca de excessos de material restaurador provocando
sobre-oclusfo e, principalmente, sobre-instrumentacdo, com conseqiiente
injiria do tecido periapical. Neste ultimo caso, a perfuracdo apical pode
forcar restos pulpares, microorganismos, medicamentos € solugdes
irrigantes para o interior do periapice. Como resultado, pode ocorrer uma
violenta reacfo inflamatoria.

NEGM (1989), num estudo duplo-cego com uso de placebo
envolvendo 267 pacientes, avaliou a eficiéncia de antiinflamatérios nio-
esteroidais no controle da dor apos tratamento endoddntico, sempre
realizado em trés sessdes: (1.%) abertura corondria e remogio da polpa; (2.%)

intrumentacido rtadicular; (3.") obturacio e selamento definitivo. Os



19

resultados indicaram presenga de dor severa nas trés fases do tratamento,
assim distribuida: 7,2 a 9,2 % apds a abertura coronaria e remogio do
tecido pulpar, 13,6 a 21% apds a instrumentagdio e 11,7 a 17,9% apés a
obturacio.

NOBUHARA et al. (1993), apontam a sobre-instrumentacdo dos
canais radiculares como um dos fatores mais importantes 1o
desencadeamento do processo inflamatério e, conseqiientemente, da dor. A
instrumentagdo além do forame apical pode introduzir uma variedade de
irritantes na regido periapical, incluindo microorganismos, solugdes para
irrigagdo e medicamentos. Segundo estes autores, em resposta a estes
irritantes, hd liberagfo dos mediadores inflamatérios, a0 mesmo tempo em
que ocorre diminuigo do limiar de dor nas terminagdes nervosas
sensitivas.

Segundo  LIESINGER et al. (1993), a inflamagio do tecido
periapical constitui a principal fonte de dor pos-tratamento endoddntico. A
sensibilidade dolorosa pré-operatdria relacionada com o teste de percussio
¢ atribuida a inflamacfo periapical, que por sua vez é o resultado da
agressdo de elementos nocivos que atingem o periapice. A instrumentagio
radicular ndo elimina prontamente esta inflamagfo periapical, de modo que
a dor podera persistir. Durante o preparo radicular, uritantes (bactérias,
toxinas bacterianas, tecidos necroOticos pulpares, solucdes de irrigacio,
medicamentos aplicados no canal) podem ser forcados em dire¢fio ao apice.

Esta injaria ¢ suficiente para desencadear resposta inflamatoria local e dor.

Em sintese, podemos dizer que a injuria periapical, destacada por
todos estes autores, leva ao desencadeamento da resposta inflamatéria. Os

mediadores quimicos liberados no sitio da injuria induzem alteragdes
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vasculares, resultando num aumento da permeabilidade vascular, com
conseqiiente exsudacdo. O acumulo de exsudato no espago intersticial
comprime as terminacOes nervosas. Além disso, os prdoprios mediadores
quimicos s3o responsaveis diretamente pela geragdo do processo de

hiperalgesia.
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4.2, CORTICOSTEROIDES

A conguista do Prémio Nobel de Medicina em 1950 por Hench e
colaboradores foi um marco na histdria da terapéutica antiinflamatéria. Um
ano antes, eles haviam obtido estrondoso sucesso no emprego da cortisona
no fratamento de quadros avangados de artrite reumnatoide. Desde entfio, as
substancias corticosterdides passaram a ser empregadas em dezenas de
condigbes clinicas médicas ou odontologicas, especialmente aquelas

caracterizadas por manifestacdes de natureza alérgica ou inflamatoria.

Inicialmente, ¢ importante destacar o principal corticosterdide

natural, o cortisol ou hidrocortisona, considerado a droga padrio do grupo.

O cortisol € produzido pelo cortex das glandulas supra-renais por
estimulos oriundos do hipotalamo, através da liberagdo do hormoénio
adrenocorticotropico pela adenohipofise. A liberagio do cortisol segue um
padrio circadiano, sendo secretados em torno de 15 a 30 mg por dia. O
pico de secrecdo, em torno de 20 pg/100 mL, ocorre no inicio da manha,
entre 6;:00 ¢ 8:00 horas, com declinio progressivo até o final do dia, de
modo que as 24:00 horas a concentragdo ¢ proxima de zero. Os baixos
niveis de cortisol resultam em novo estimulo hipotaldmico sobre o eixo
hipofisario-adrenal (BAHN, 1982; LUYK et al., 1985).

Em situagdes de estresse decorrentes de infecgdes, traumas, doencas
ou cirurgias, os niveis plasmaticos de cortisol podem chegar a 400 pg/100

ml., o que representa uma secreciio total de cerca de 300 mg/dia (BAHN,
1982; KOERNER, 1987).
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O cortisol, uma vez no sangue, liga-se em mais de 90% a dois tipos
de proteinas plasmaticas: a alfa-globulina transportadora de corticosterdide
ou transcortina (80%), sintetizada no figado, e & albumina (10%). Os 10%
restantes ndo se ligam as proteinas plasmadticas, permanecendo na forma
livre e, provavelmente, determinando sua atividade bioldgica. As fracdes
ligadas, por sua vez, funcionam como reservatdrios da droga. Quando a
concentracdo de cortisol aumenta, a ligagdo as proteinas plasmaticas fica
saturada e o percentual de cortisol livre pode chegar a 25% do total.

(OLIVEIRA, 1983; MONTGOMERY et al., 1990).

O tempo de meia-vida plasmatica do cortisol € de 2 horas, enquanto

sua meia-vida biologica varia de 8 a 10 horas. (LUYK et al., 1985).

Os corticosteroides adrenais exercem acdes sobre quase todos 0s
tecidos corporals. Tais a¢bes incluem efeitos antiinflamatérios e
tmunossupressores, efeitos sobre o metabolismo de carboidratos, lipidios ¢
proteinas, efeitos sobre o metabolismo de eletrolitos e agua, e outros efeitos
sobre a pressdo arterial, sistema nervoso central, tecido dsseo e integracio

hormonal (LUYK et al., 1985).

(s analogos sintéticos do cortisol se ligam menos eficientemente as
proteinas plasmaticas, o que explica a propriedade destas drogas em
produzir  efeitos  antiinflamatdrios mais  potentes em  doses
comparativamente menores (GUSTAVSON & BENET, 1985).

Estudos sobre a farmacocinética dos corticosteréides mostram que
eles s3o rapidamente absorvidos por quase todas as vias de admunistrag@o.
Pela via IM, a absor¢do € varidvel em fungdo da droga e da solubilidade

dos sais empregados nas prepara¢des injetaveis.
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Os corticosteroides atravessam as membranas celulares por um
mecanismo de difusdo. Combinam-se com proteinas receptoras no
citoplasma das células-alvo, formando um complexo corticéide-receptor.
Este complexo sofre uma transformaco estrutural ¢ adquire a capacidade
de penetrar no ntcleo da célula, onde 1rd se combinar reversivelmente com
locais especificos da cromatina, o que permite uma modificacdo na
transcrigdo do DNA e do RNA,,, induzindo a sintese de novas proteinas.
Estas proteinas néo-formadas, genericamente denominadas lipocortmas, €
que explicam as diferentes a¢des dos corticosteroides (JOHNSON et al.,
1982: CLAMAN, 1983; Di ROSA et al.,, 1985, MONTGOMERY et al.,
1990). A figura 1 pode ilustrar o que foi dito.

{ N
Mermnbrang Choplasma Nacieai |
celuar '

"

RMAM
pr—— Lipocorinas
| +

Resposia /J

Figura 1 — Ligagdo do corticosterdide ao receptor da c€lula-alvo ¢ sintese

de lipocortinas (adaptado de OLIVEIRA®?, 1983).
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O potencial dos corticosterdides em prevenir a dor, direta ou
indiretamente, ¢ evidenciado pela sua capacidade de suprimir a formaciio
das moléculas precursoras dos mediadores quimicos da inflamacéo
(HAYNES JR., 1991). Portanto, reduzem o infiltrado inflamatério e
produtos celulares, exercem efeitos sobre a produgdo de anticorpos e
produzem vasoconstri¢io na area inflamada, diminuindo a saida de liquidos
para os tecidos. Também sfo capazes de estabilizar as membranas dos
lisossomos, 1nibindo a saida de enzimas hidroliticas e substincias
vasoativas envolvidas com o processo inflamatdrio (CLAMAN, 1983;
OLIVEIRA, 1983).

Os corticosterdides suprimem fendémenos agudos da inflamacio,
como edema, deposi¢io de fibrina, vasodilatacdo, quimiotaxia e atividade
fagocitaria, e também algumas mantfesta¢des inflamatérias cronicas, como
neovascularizacio, proliferacido de fibroblastos e deposicdo de colageno.
Além da sintese e/ou liberacio dos metabolitos do acido araquiddnico, eles
também inibem o fator de ativagfo plaquetana (PAF), o fator de necrose
tecidual (TNF) e a interleucina 1(IL-1) (HAYNES JR, 1991; NOBUHARA
et al., 1993).

Assim, € possivel explicar em poucas palavras o mecanismo
principal de acfo antiinflamatdria dos corticosteroides. Como se sabe, o
acido araquidénico é wum constituinte normal dos fosfolipidios da
membrana das células. Quando ha uma lesfo tecidual, ocorre a ativacio da
enzima fosfolipase A,, precursora da liberagdo de acido araquiddnico no
citosol. Este acido pode ser metabolizado por duas vias distintas: a da
cicloxigenase, que pode gerar diferentes produtos finais, como as

prostaglandinas pro-inflamatorias, a prostaciclina e as tromboxanas
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(FERREIRA & VANE, 1979). Pela outra via de metaboliza¢io, a da
lipoxigenase, sdo gerados os leucotrienos (FORD-HUTCHINSON et al,
1980; FILEP, 1989). A Figura 2 mostra que as lipocortinas, cuja sintese é
induzida pelos corticosterdides, inibem de forma seletiva a enzima
fosfolipase A, e, conseglientemente, a geracdo de substdncias pro-
inflamatorias, produtos do metabolismo do 4cido araquidoénico (CLAMAN,
1683; CROSSLEY et al., 1983; VANE & BOTTING, 1990).

Corticosterdides FOSFOLIPIDIOS
é DA MEMBRANA CELULAR
OO
& F. OSMSQ Ay l

A7 kcwo ARAQUIDONICO

Lipocertinas

Lipoxigenase

cicloxigenase

5-HPETE -» S-HETE PGG,

\ v

Leucotrieno A, (LTA,) /GH; \

LTB, LTC, ou SRL-A PGl _ PGE, PGD, PGF, TXA,
/ (Prostaciclina) {Prostaglandinas)  (Tromboxano)
LTD, == LTE,

Figura 2 — Biossintese de leucotrienos, prostaglandinas, prostaciclina e

tromboxano ¢ o local de acdo dos corticosterdides.
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As prostaglandinas, os leucotrienos e a interleucina-1 — formada a

partir da ativacdio de macrofagos — sdo os mediadores quimicos mais
diretamente ligados ao processo de hiperalgesia, ou seja, de sensibilizaco
dos nociceptores responsaveis pela deflagragio da dor inflamatoria aguda.
Portanto, os corticosterdides também podem ser classificados como
antialgicos ou antialgésicos de acfo periférica, pela propriedade de que sdo

dotados em inibir estes autacéides (FERREIRA, 1990).

Todo o processo de inibigio da sintese deste “coquetel” de
mediadores quimicos demanda tempo, razdo pela qual se verifica uma
relativa inércia na acdo terapéutica plena dos corticosteroides. Embora a
ligagdo nuclear e a producfio do RNA possam ser detectadas dentro de
minutos, a maioria das alteracdes metabdlicas somente sf3o evidenciados

depois de 2 horas, aproximadamente (HAYNES JR., 1991).

Como ja enfatizado, os corticosteréides exercem uma grande
variedade de efeitos sobre o metabolismo dos carboidratos (aumento dos
niveis de glicose) e lipidios (lipolise), e sobre o catabolismo de proteinas e
acidos nucléicos. Uma vez que varias fungdes orgincias sdo afetadas pelos
corticosterdides, os efeitos colaterais sio numerosos. Estes, talvez com
excecdo das reagdes alérgicas, sd0 proporcionais a dosagem e a duragéo do

tratamento (MONTGOMERY et al., 1990).

As principais complicagdes advindas do uso de corticosteroides
podem ser divididas em duas categorias: (a) complicagdes resultantes de
tratamentos prolongados; (b) supressdo adrenal decorrente da retirada do

corticosteréide depois de tratamento prolongado (LUYK et al., 1985).
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Existem contra-indicagbes absolutas para o uso de corticosterdides,
como ¢ o caso de pacientes portadores de tuberculose, hipersensibilidade ao
medicamento, viroses especificas, infecgdes flngicas sistémicas, psicose
aguda, glaucoma e tlcera péptica. Em outros quadros, fisioldgicos ou
patolégicos, recomenda-se que os corticosterdides sejam empregados com
precaucdo, como no caso de colite ulcerativa, infec¢des bacterianas,
diverticulite, sindrome de Cushing, insuficiéncia renal, hipertensio,
osteoporose, “miastenia gravis”, gravidez (primeiro trimestre), diabetes
mellitus e herpes simples ocular (SPILKA, 1962; NATHANSON &
SEIFERT, 1964; BAHN, 1982; VAN DER ZWAN et al, 1982;
MARSHALL & WALTON, 1984; KRASNER & JACKSON, 1986;
MONTGOMERY et al,, 1990).

De acordo com KOERNER (1987), o emprego de corticosteroides
deve ser evitado em pacientes que estdo fazendo uso de anticoagulantes
cumarinicos, nos individuos em processo de vacinagdo € naqueles que

apresentam pericoronarite.

Segundo KEHRL & FAUCI (1983) a corticoterapia € um fator de
risco para a disseminagdo de infecgdes ocultas produzidas por virus,
bactérias, fungos ¢ protozoarios. Estima-se que 10% dos pacientes que
usam corticosterdides de forma continua desenvolvem candidiase oro-

faringea.

Ainda segundo estes autores, os corticosterdides induzem osteopenia,
por inibi¢fio da formagao Ossea e estimulagdo da reabsor¢fio, especialmente
em regides do esqueleto com alto contetdo de osso trabeculado (maxilares,
mandibulas, costelas, etc.). Eles relatam que a perfuracfo intestinal ¢ uma

das principais complicagbes da terapia corticéide e que a mortalidade
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subseqiiente a perfuracio intestinal atinge 80% a 100% dos pacientes.
Afirmam também que a admistracdo de corticosterdide resulta em

neutrofilia, monocitopenia, linfopenia e eosinopenia.

A supressdo do eixo hipotaldmico-hipofisario-adrenal provocada
pelo uso de corticosterdides também tem sido bastante estudada e tem
gerado alguma controvérsia. A suplementacfo exdgena, particularmente a0
final do dia ou a noite, afeta a funcdo normal do eixo HHA. Doses
sucessivas podem causar supressdo total do eixo — por interferéncia no
mecanismo de retroalimentagdo — ¢ atrofia adrenal, geralmente reversivel
(WILLIAMSON et al., 1980; BAHN, 1982). Esta interferéncia persiste
ap6s a retirada da medicacdo (KEHRL & FAUCI, 1983). Durante esse
periodo, a capacidade de resposta ao estresse ¢ reduzida, podendo exigir

suplementagio numa situagdo de emergéncia (HEDNER et al., 1984).

Contudo, parece haver um consenso atual de que a incidéncia € a
gravidade de todos estes efeitos relacionados dependem da droga, da dose
empregada, da posologia e, principalmente, do tempo de duragdo do
tratamento (BAHN, 1982; CLAMAN, 1983).

ERIKSEN (1979), comparando os efeitos da aplicagdo topica diaria
de clobetasol e betametasona em pacientes hospitalizados, portadores de
afeccdes dermatologicas, demonstrou uma restauragdo completa da fungio

adrenal entre uma e duas semanas apos o termino do fratamento.

WILLIAMSON et al. (1980) demonstraram a reversibilidade da
supressdo adrenal depois de uma dose de 8 mg de dexametasona
administrada apds procedimentos odontologicos, com o padrdo normal de

secrecio do cortisol enddgeno sendo restaurado num prazo de 7 dias.
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Segundo LUYK et al. (1985), doses tnicas didrias de até 40 mg de
prednisolona ou seus equivalentes, administradas pela manhd, coincidem
com o pico de secrecdo do cortisol enddgeno e normalmente ndo resultam

~ numa supressdo hipofisaria-adrenal apreciavel.

MONTGOMERY et al. (1990) admitem que doses moderadas,
equivalentes a 6 mg de dexametasona, administradas por um prazo inferior

a 5 ou 7 dias, resultam numa supress#o insignificante do eixo HHA.
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4.3. EMPREGO DE CORTICOSTEROIDES EM ENDODONTIA

Os primeiros relatos acerca do uso de corticosterdides em
~ adontologia remontam dos anos de 1952 e 1953. (MONTGOMERY et al.,
-1990).

Particularmente no campo da endodontia, os corticosterdides vem
sendo empregados desde a década de 50, através de “curativos de demora”

{(via intracanal) ou por via sistémica, com o propodsito de prevenir a dor
pos-tratamento (WOLFSOHN, 1954; OLSEN, 1966).

WOLFSOHN (1954), num estudo envolvendo 79 pacientes, obteve
bons resultados na reducfio dos sintomas inflamatérios pds-tratamento

endodbntico, através do emprego de hidrocortisona por via intracanal.

MOSKOW et al. (1983), num estudo envolvendo 50 pacientes com
indicagdo para tratamento endodOntico, empregaram dexametasona e
placebo (solucio salina) como medicagio intracanal com o objetivo de
avaliar os efeitos da droga na prevencio da dor poés-operatoria. Usando
escalas analogicas visuais de dor, constataram uma diminuig¢do significativa
na incidéncia e intensidade da dor nos individuos tratados com o

corticosterdide nos tempos de 24 e 48 horas pos-operatorias.

CHANCE et al. (1987) realizaram um ensaio duplo-cego controlado
no qual 300 pacientes submetidos a fratamento endodontico receberam, por
via intracanal, prednisolona ou solu¢do salma (placebo). O proposito do
ensaio era avaliar a capacidade do corticosteréide no alivio da dor no
periodo de 24 horas pos-operatdrias. Ndo houve relato de dor em 63,3%

dos pacientes do grupo da prednisolna, contra 48,1 % do grupo controle.
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Contudo, quando foram comparados os resultados dos tratamentos em
dentes com e sem vitalidade, constatou-se nZo ter havido qualquer
diferenca na incidéncia de dor nos casos em que a polpa estava necrosada.
Assim, os autores concluiram que a medicaclo intracanal s6 apresenta
resultados satisfatorios com relagdo ao controle da dor quando o tecido

pulpar apresenta vitalidade.

FACHIN et al. (1993), utilizaram com sucesso uma solu¢ido aquosa
de betametasona como medicacio mtracanal. O grau de penetracio do
medicamento foi estudado in vitro e mostrou ser bem diferente quando se
comparava dentes inferiores e superiores. Ficou demonstrado que a
penetragio do medicamento nos dentes superiores era nitidamente menor e,

em certos casos, inexistente.

Com relacio ao uso sistémico de corticosterdides em endodontia,
MARSHALL & WALTON (1984), num estudo duplo-cego em 50
pacientes, avaliaram a eficicia da dexametasona na redugfo da dor pos-
tratamento endodoéntico, quando administrada por via intramuscular na
dose Unica de 4 mg, comparada a de um placebo. Concluiram que a
administracdo de dexametasona ao final da intervencio reduziu de forma
significativa (p<0,01), tanto a manifesta¢do quanto a severidade da dor,
decorridas 4 horas da realizacfo do tratamento. Também houve diminuigdo

da intensidade da dor no tempo de 24 horas apds a interven¢ao.

KRASNER & JACKSON (1986), também avaliaram a intensidade
da dor pds-tratamento endoddntico através de um estudo duplo-cego em 50
pacientes, aos quais foram administrados, por via oral, 7 comprimidos
previamente codificados, contendo 0,75 mg de dexametasona ou placebo.

O protocolo empregou uma posologia de 3 comprimidos administrados
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imediatamente apds o tratamento endodéntico, seguido de 1 comprimido a
cada 3 horas como dose de manutengfio, por um periodo de 12 horas,
totalizando a dosagem de 5,25 mg de dexametasona. Os resultados foram
avaliados através de uma escala visual analdgica de zero a 100, na qual o

extremo zero significava “nenhuma dor” e o 100 “a maior dor possivel”. Os

pacientes tratados com dexametasona relataram menor intensidade de dor,
estatisticamente significante (p<0,01), nos tempos de 8 e 24 horas apés o

tratamento endodontico, guando comparado ao grupo tratado com placebo,

GLASSMAN et al. (1989), avaliaram a eficacia da dexametasona no
controle da dor entre duas sessdes de tratamento endodéntico em dentes
com polpas inflamadas assintomaticas. O estudo, também de carater duplo-
cego, incluiu 40 pacientes que, apds os procedimentos de instrumentagio
dos canais radiculares, foram tratados com 3 comprimidos de
dexametasona 4 mg ou placebo, sendo instruidos a tomar 1 comprimido
imediatamente ap6s o atendimento e os 2 restantes em intervalos de 4
horas. A intensidade da dor entre as duas sessdes de atendimento foi
avaliada por uma escala analdgica visual de 0 a 100, sendo os resultados
interpretados como nenhuma dor (0), dor suave (1-33), dor moderada (34-
66) e dor severa (67-100). Os resultados apontaram que a administragio
oral de dexametasona resultou na reducfo da dor entre as sessdes de
tratamento endodontico (p<0,01), em todos os tempos avaliados (8, 24 ¢ 48

horas apos a intervencao).

LIESINGER et al. (1993) sdo responsaveis por um estudo clinico
duplo-cego controlado envolvendo 106 pacientes com indicagdo para
tratamento endoddntico, porém ja apresentando dor antes da intervencio.

Apds o preparo dos canais radiculares, os individuos da amostra foram
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tratados com uma injegdo intra-oral de dexametasona (em doses variadas)
ou placebo (salina). A incidéncia e a intensidade da dor foram avaliadas as
4, 8, 24, 48 ¢ 72 horas apos o tratamento. Os autores observaram que a
inje¢do de diferentes doses de dexametasona reduziu significativamente a
severidade da dor nos tempos de 4 e 8 horas, tendo estabelecido como
Otima a dosagem situada entre 0,07 a 0,09 mg/kg deste corticosterdide, que
representa num paciente com 60 kg uma dose entre 4,2 e 54 mg.
Demonstraram também que os pacientes tratados com dexametasona
tomaram uma quantidade significativamente menor de analgésicos no

periodo pés-operatdrio, se comparado ao grupo que recebeu o placebo.

KAUFMAN et al. (1994) compararam os efeitos da injecdo
intraligamentar de metilprednisolona, nas doses de 4 mg (em dentes
monorradiculares) ¢ 8 mg (em dentes multirradiculares), aos efeitos de um
placebo ativo (mepivacaina 3%) e de um placebo passivo na prevencio da
dor decorrente de tratamento endoddntico. O estudo foi conduzido de
forma duplo-cega em 45 pacientes, cujos elementos dentais indicados para
o tratamento endododntico apresentavam condigdes clinicas pulpares
variadas. Os resultados mostraram que o corticosterdide reduziu
significativamente a incidéncia da dor pds-operatoria (78%) num periodo

de 24 horas.

NOBUHARA. et al. (1993) elaboraram um modelo experimental
animal em ratos, onde infiltraram dexametasona ou solugdo salina
(placebo), via supraperiostica, com a finalidade de observar o aspecto
histoldgico da regifio periapical de molares inferiores submetidos a uma
sobre-instrumentacio endoddntica, nos tempos de 6, 24 ¢ 48 horas pods-

operatorias., Ao procederem a contagem do nuimero de neutrdfilos
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polimorfonucleares (PMN/mm®) em trés regides apicais (ligamento
periodontal, forame apical do canal distal e osso adjacente ao periapice),
verificaram uma diminuicdo significativa de PMN nos animais que haviam

recebido dexametasona, se comparado ao tratamento com placebo.

Estes mesmos achados histologicos ja haviam sido demonstrados por
FACHIN & ZACKI (1991), num outro modelo experimental animal em
que foram comparados os efeitos antiinflamatorios da betametasona e
drocortisona, com o de um placebo, aplicados por via intracanal apos

pulpectomia parcial.
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4.4. ALGUNS ASPECTOS FARMACOLOGICOS DA
BETAMETASONA E SEU USO CLINICO EM ODONTOLOGIA

Embora os corticoster6ides naturais possam ser obtidos diretamente
de glandulas de animais, eles normalmente sdo sintetizados a partir do
acido colico de gado ou de sapogeninas ou diosgeninas extraidas de plantas
da familia das liliaceas e dioscoredceas (SP?NOLA, 1989, KATZUNG,
1995).

Em 19‘53, descébriu-se casualmente que a halogenacio da
hidrocortisona potencializava sua atividade. Dois anos mais tarde,
verificou-se  que desidrogenacdes, hidroxilagdes e metilagdes em
determinadas posi¢des da molécula exaltavam  algumas de suas
propriedades farmacodindmicas. Com estas manobras, conseguiu-se
potencializar as atividades antiflogisticas dos corticosteroides, sem
aumentar seus efeitos indesejaveis. Surgiram assim, a prednisolona,
prednisona, fluorprednisolona, flurandrenolona, triamcinolona,
metilprednisolona, dexametasona, parametasona, beclometasona ¢

betametasona.

A betametasona, o medicamento escolhido para ser usado na
presente pesquisa, foi um destes novos corticosteroides que comegaram a

ser investigados com relagdo as suas possiveis indicacdes terapéuticas.

A betametasona (9a-fluoro, 16p3-metil prednisolona), € um pod branco
ou quase branco, inodoro e cristalino, praticamente msolitvel em agua e

relativamente soluvel em dlcool (MARTINDALE, 1993).
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A obten¢do da betametasona se faz pela halogenacfio do carbono 9
(posi¢do o) e pela metilagio do carbono 16 (posicdo B) da molécula de
predmsolona. A existéncia prévia de uma dupla ligagdo aumenta a poténcia
reguladora glicocorticoide e torna sua metabolizagdo mais lenta. O flior
acentua ainda mais a atividade glicocorticoide ¢ o radical metil elimina o
efeito de retengdo de sédio (NATHANSON & SEIFERT, 1964). Devido a
todas estas caracteristicas, seu metabolismo é acentuadamente reduzido e
seu tempo de meia vida plasmatica é correspondentemente aumentado,
sendo prolongado por mais de 50% (KALANT & ROSCHLAU, 1991;
KATZUNG, 1995)

A betametasona ¢ uma droga que pode ser destacada entre os
glicocorticoides  sintéticos atuais, poils apresenta uma atividade
antiinflamatoria 25 a 40 vezes maior do que o hormédnio cortisol e nenhuma
atividade  muneralocorticéide (KATZUNG, 1995). Os efeitos
antiinflamatorios de 0,6 mg de betametasona sio equivalentes aos
observados com 0,75 de dexametasona, 4 mg de triamcinolona ou
metilprednisolona, 5 mg de prednisolona e 20 mg de hidrocortisona
(HOOLEY & FRANCIS, 1969).

A betametasona € uma substincia que possui pequena afinidade
pelas proteinas plasmaticas em comparacdo a hidrocortisona, dai sua maior
poténcia antiinflamatéria em baixas doses, com um percentual de ligacdo as
proteinas plasmaticas de cerca de 64% e uma meia-vida plasmatica de 5,6
horas. Assim, em doses equivalentes a de outros corticosteroides, a
betametasona apresenta uma maior atividade terapéutica e maior tempo de

duragio de acdo (GUSTAVSON & BENET, 1985).



Como anilogo sintético da prednisolona, a betametasona difere da
dexametasona somente pela orientacio espacial do grupo metil do carbono
16, que esti mna posigdo “B” (acima do plano do nucleo
ciclopentanoperidrofenantreno). Clinicamente, os efeitos antiinflamatérios

e toxicidade de ambas sdo similares (HOOLEY & FRANCIS, 1969).

A betametasona € bem absorvida e eficaz por quase todas as vias de
adminisira¢do. Pela via IM, a absorcio ¢ variavel em funcio da
solubilidade dos sais empregados nas preparagdes injetaveis. Esta droga
tem sido usada, na forma de alcool livre (free alchool) ou em uma de suas
formas esterificadas, no tratamento de todas as condigBes em que a terapia
corticoide estd indicada, exceto nos estados de deficiéncia adrenal, por nfo

apresentar atividade mineralocorticdéide (MARTINDALE, 1993).

Para a administracio de betametasona por via oral sfo empregadas
doses diarias de 0,5 a 5 mg. Parenteralmente, cla pode ser administrada por
injecfo/infusdo intravenosa, inje¢dio intramuscular (de 4 mg a 20 mg) ou
infiltracio local (de 4 a 8 mg). Também ¢ usada no tratamento de afec¢des
dos olhos, ouvidos e nariz, normalmente na forma de solucéo “gotas™ 0,1%
(Img/mL). Para aplicacio topica, no tratamento de vdarias desordens
cutineas, ¢ fornecida sob a forma de benzoato, dipropionato e valerato.
Para inalagdo, na profilaxia dos sintomas da asma, esta disponivel sob a
forma de valerato. Finalmente, para uso veterinario, a betametasona é

fornecida sob a forma de adamantoato (MARTINDALE, 1993).

O metabolismo da betametasona € lento, o que também explica sua
maior poténcia antiinflamatéria. Ocorre, inicialmente, uma redugio
hepatica ou extra-hepatica que remove uma dupla ligacdo no anel. O

composto rtesultante, mesmo ja sendo inativo, continua sendo
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biotransformado até ser eliminado na urina como um cetosterdide, que €

desprovido de qualquer atividade corticosterdide.

Embora ndo existam trabalhos na literatura a respeito do emprego da
betametasona em endodontia, este corticosterdide vem sendo utilizado ha
mais de 30 anos na area de cirurgia buco-maxilo-facial. Desde quando foi
instituida em 1961, até 1969, ela foi administrada a mais de 2.000 pacientes
submetidos a cirurgia para remogfo de terceiros molares mandibulares, sem
que tenham sido relatadas reagdes adversas (HOOLEY & FRANCIS,
1969).

NATHANSON & SEIFERT (1964) realizaram um dos primeiros
ensaios clinicos com betametasona, comparando seus efeitos aos de um
placebo sobre a manifestacdo de sinais e sintomas apds a remog¢do de
terceiros molares mandibulares inclusos em 20 pacientes. Foi demonstrado
que 2,4 mg diarios de betametasona, divididos em 4 doses, administrados
durante 4 dias (dose total de 9,6 mg), reduziu significativamente o edema e
a dor no periodo pos-operatério. Os autores relataram que nenhum dos
pacientes do estudo apresentou sinais clinicamente evidentes de efeitos
colaterais, incluindo infecgdes pds-operatorias.

HOOLEY & FRANCIS (1969), num estudo duplo-cego controlado,
administraram 4 doses didrias de 1,2 mg de betametasona durante 4 dias a
pacientes submetidos & exodontia de terceiros molares mandibulares
inclusos, verificando uma reducdo do edema (80%), trismo (55%) e
consumo de analgésicos (50%) durante o periodo pds-operatorio.

VAN DER ZWAN et al. (1982) demonstraram que um protocolo
medicamentoso empregando betametasona, quando comparado a um

placebo, foi significativamente mais eficaz na redu¢io da dor (80%), edema
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(65%) e trismo (40%) decorrentes da remocado de terceiros molares inclusos
mandibulares.

SKEJELBRED & LOKKEN (1982) demonstraram uma redugio
significativa na intensidade da dor pos-operatoria decorrente da exodontia
de terceiros molares mandibulares inclusos, bem como uma redugio de
58% no consumo de analgésicos depois da administracdo de 9 mg de
hetametasona, por via IM, 3 horas apos a realizag3o da cirurgia.

ALMEIDA & ANDRADE (1992) demonstraram que tanto a
administra¢io oral de 4 mg de betametasona quanto a inje¢io IM de uma
solugdo de depdsito de 6 mg do mesmo farmaco foram eficazes no controle
do edema e da dor pés-remogio de terceiros molares inclusos. Os autores
concluiram que o medicamento administrado por via oral mostrou uma
maior eficacia, resultado atribuido a maior biodisponibilidade da

preparagio administrada oralmente.
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45. METODOS DE AVALIACAO DA DOR EM HUMANOS

A avaliagdo da incidéncia e da intensidade da dor ¢ de grande
importancia no campo de pesquisa clinica, sobretudo os ensaios que se
propdem a estabelecer o valor de determinados tratamentos ou protocolos.
Embora varias escalas de avaliagdo de dor sejam empregados para este
propdsito, parece ndo haver ainda um consenso sobre qual delas

proporciona uma avaliagdo mais precisa (JENSEN et al., 1986).

Estes mesmos autores propuseram cinco critérios para o julgamento
e validag8o das escalas de avaliagdo da intensidade de dor, que devem ser
considerados previamente a um estudo clinico: (a) facilidade de aplicacio e
apuracio de resultados; (b) proporgdo de respostas corretas; (c)
sensibilidade, definida pelo nimero de categorias de respostas; (d)
sensibilidade, definida pela capacidade de detectar os efeitos do tratamento;

(e) possibilidade de combinagao linear dos resultados obtidos.

Com base nestes critérios, JENSEN et al. (1986) realizaram um
ensaio em 75 pacientes portadores de dores cronicas, aos quais foram
aplicadas 6 tipos de escalas de dor. Os resultados indicaram que as 6
escalas proporcionaram resultados similares em termos do nimero de
respostas corretas fornecidas, bem como demonstraram a mesma validade

preditiva em relagdo aos efeitos do tratamento.

A escala analdgica visual (Visual Analogue Scale — VAS) consiste de
uma linha vertical ou horizontal de 100 milimetros de comprimento,
delimitada por dois extremos. Os extremos sdo balizados, respectivamente,
por “auséncia de dor” e “dor insuportavel”. Os pacientes sdo orientados a

fazer um pequeno trago sobre o ponto da escala que melhor defina seu grau
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de sensibilidade dolorosa. Os resultados sdo apurados a partir da medida
(com régua) entre a origem da escala (auséncia de dor) e a marcagdo
executada pelo paciente. O grau de intensidade da dor é interpretado de
varias maneiras. Uma das mais comuns considera os seguintes parametros:
nenhuma dor (0), dor suave (1-33 mm), dor moderada (34-66 mm) e dor
severa (67 a 100 mm) (GLASSMAN et al., 1989).

Segundo HUSKISSON (1983), todo processo de avaliagdo de dor
constitut uma fonte potencial de erros ¢ a escala analdgica visual ndo é
excecdo. Varios fatores podem afetar sua performance, incluindo falha na
compreensdo do seu significado, explicagdes insuficientes ou inadequadas
e variacdes no comprimento da linha-base. E possivel que pessoas
supostamente mais inteligentes apresentem até maiores dificuldades,
imaginando que a escala seja mais complexa do que realmente é. Alguns
vislumbram a margem esquerda de uma escala horizontal como a “manhd”
¢ a margem direita como a “tarde”. Mas as falhas sdo minimizadas com
uma explicacio meticulosa e com uma rapida demonstragdo ¢ pequena
pratica. O estilo de abordagem do pesquisador que apresenta a escala, bem
como 0s vocabulos que emprega para a explicagfio, também podem

influenciar profundamente os resultados.

Além da escala analdgica visual, sfo empregadas também outros
tipos de escala de avaliagfo. A escala numérica de 101 pontos (Numerical
Rating Scales — NRS-101) consiste de um traco numerado de 0 a 100, sobre
qual o paciente assinala um ponto, indicando a intensidade da dor
experimentada. Ha também a escala de 11 quadriculas (Boxes Scale — BS-
11), caracterizada por 11 quadrados numerados de 0 a 10, num dos quais se

faz um “x”, indicando a intenstdade da dor experimentada. Um outro tipo €
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a escala de avaliagdo verbal (Verbal Rating Scales — VRS), que € baseada
numa lista de adjetivos (descritores), normalmente 4 ou 5, que indicam
diferentes niveis de intensidade dolorosa. Atribui-se ao descritor mais
ameno (ou menos intenso) uma pontuagio igual a 0; o préximo descritor
recebe uma pontuagdo igual a 1, e assim por diante, até que todos os
descritores estejam valorados. A pontuagdio a ser atribuida a um
determinado paciente corresponde ao valor numérico associado & palavra
qualificada como a mais significativa na caracterizagiio da intensidade de
dor (JENSEN et al., 1986)

A comparagdo das taxas de respostas corretas proporcionadas pelas
diversas escalas mostra que os problemas podem surgir com qualquer uma
delas, desde que os pacientes sejam solicitados a fazerem marcagdes sem
supervisdo. Outro fator importante diz respeito ao incremento de
informacOes (nameros, descritores, alternativas etc.) nas escalas. Quanto
maior o numero de detalhes, maiores as dificuldades no preenchimento,
mais tendenciosos sdo o0s resultados € maiores os problemas para a
interpretacio. No caso da escala analdgica visual, a adiciio de numeros ou
descritores pode afetar a real distribuicio dos resultados. Isto faria com que
a maioria das marcacdes ficassem agrupadas ao redor das descrigdes e a
escala estaria se comportando como um simples método descritivo,
reduzindo consideravelmente sua sensibilidade. A colocag@io de numeros
também ndo € desejavel uma vez que valores como 5 e 10 atraem parcela

consideravel das marcagdes (HUSKISSON, 1983).

Embora haja um consenso de que os problemas apresentados pelas

diferentes escalas sejam quase os mesmos, relata-se que pacientes 1dosos
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tém maiores dificuldades para compreender e preencher corretamente a

escala analogica visual.

No que se relaciona ao niimero de categorias de respostas, 0s
conflitos surgem normalmente entre a escala visual e as escalas verbais de
4 ou 5 respostas. A primeira oferece um nimero quase infinito de respostas
entre dois extremos, enquanto as oufras propiciam 4 ou 5 categorias de
resposta, 0 que aparentemente as torna menos sensiveis. Exceto por tais
peculiaridades, todas as escalas proporcionam resultados similares. Em
qualquer uma delas, a freqiiéncia de erros serd tanto menor quanto maior
for a supervisio ¢ quanto mais motivado estiver o paciente para participar
do ensaio, (JENSEN et al, 1986).
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5 - PROPOSICAO

Considerando que:

1) A dor decorrente da instrumentacio endoddntica € de carater
inflamatério € que este sintoma se manifesta em aproximadamente 40%

dos pacientes;

2) Os corticosterdides sdo medicamentos que tém a propriedade de prevenir

a sensibilizacdo dos nociceptores envolvidos neste processo;

3} A betametasona parece ndo ter sido suficientemente testada na
prevenciio ¢ conirole da dor pos-instrumentagdo endoddntica, quando

administrada por via oral, como medicagio pré-operatoria.

Propde-se neste trabalho:

— Avaliar, num estudo duplo-cego com uso de placebo, a eficicia da

betametasona sobre a incidéncia da dor ap6s a instrumentagdo endodontica.
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6 — MATERIAL E METODO

6.1- SELECAO DOS PACIENTES

Participaram deste estudo 46 pacientes adultos, sendo 38 do sexo
feminino e 8 do sexo masculino, com idade variando entre 18 e 50 anos,
selecionados pelo servigo de triagem da Faculdade de Odontologia da

Pontificia Universidade Catélica de Campinas — Puccamp.

Para serem incluidos na amostra, os pacientes deveriam apresentar
condicbes normais de sadde geral, com indicacdo para tratamento
endodontico convencional (independentemente do grupo dental e da
localizacio anatdmica), e concordar em assinar um termo de consentimento

para participar da pesquisa.

Os critérios de exclusdo consideraram: (1) gravidez ou lactacdo; (2)
idade (nenhum paciente abaixo de 18 ou acima de 50 anos de idade); (3)
uso de qualquer tipo de medicamento; (4) elementos indicados para
tratamento endoddntico apresentando apice aberto ou necrose pulpar; (5)
elementos indicados para retratamento endodéntico; (6) historia de alergia
a0s corticosteroides; (7) ingestdo de bebidas alcodlicas nas ultimas 24

horas.

6.2 - PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Inicialmente, os pacientes foram informados sobre o objetivo da

pesquisa, autorizando por escrito a sua participagdo, com pleno
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conhecimento da natureza dos procedimentos a que iria se submeter, seus
riscos e beneficios, obedecendo-se as normas de pesquisa em satde
regulamentadas pela Resoluciion’ 01/88 do Ministério da Satde (BRASIL,
1988). Os pacientes so foram definitivamente incluidos na pesquisa depois

da leitura e assinatura de um termo de consentimento pds-informacio

{Anexo 1).

Apo0s o preenchimento do protocolo de pesquisa (Anexo 2), pelo
pesquisador, os voluntarios foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos experimentais. Antes do inicio dos procedimentos clinicos,
receberam 2 (dois) comprimidos, com as mesmas caracteristicas e
aparéncia, acondicionados em envelopes codificados com as letras X e Y.
Nenhum dos pacientes do ensaio, bem como o pesquisador, tinham
conhecimento prévio da substincia contida em cada um dos envelopes —
placebo (lactose, Medicamenta Farmacia de Manipulacdo, Campinas,

Brasil) ou betametasona (Celestone® 2 mg, Schering Ploug Industria

Farmacéutica S/A, Rio de Janeiro, Brasil) —, obedecendo-se aos requisitos

de um estudo duplo-cego.

Apods 30 minutos, feita a anti-sepsia local, os pacientes foram
anestesiados com lidocaina 2% associada a mnorepinefrina 1:50.000
(Xylocaina®; Astra Quimica e Farmacéutica Ltda., SP-Brasil), obedecendo-
se as técnicas anestésicas preconizadas pela Faculdade de Odontologia da

Puccamp, para cada caso especifico.

Depois do isolamento absoluto com dique de borracha, seguiu-se o
acesso cirirgico (abertura coronaria), a localizagio dos condutos

radiculares € a odontometria. Os canais radiculares foram preparados de
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acordo com as teécnicas preconizadas pela Disciplina de Endodontia da
Faculdade de Odontologia da Puccamp: (a) Fscalonada; (b) Seriada; (c)
Hibrida e (d) TAC (técnica de amplia¢io continua), de acorde com o

elemento dental e as caracteristicas dos condutos radiculares.

Durante o preparo quimico-mecédnico, os canais foram irrigados
com hipoclorito de sodio a 0,5% (Liquido de Dakin; fhiza Quimica Ltda.,
Guarulhos - Brasil) e obturados provisoriamente com Ca(OH), (Labsynth
Produtos para Laboratorio Lida., Diadema - Brasil) veiculado em
propilenoglicol ou de forma definitiva com guta-percha (Dentsply Industria
e Comércio Ltda, Petropolis, Brasil) e cimento obturador {Endomethasone;
Specialités Septodont, Saint-Maur — France), empregando-se a técnica de
condensac¢io lateral. Para o selamento coronario provisorio foi utilizado
Cimpat® e cimento 2 base de 6xido de zinco e eugenol (IRM; L.D. Caulk

CO., Milford. Del. — USA).

Cumpre ressaltar que os operadores eram alunos do terceiro e quarto
anos do curso de graduagiio da Faculdade de Odontologia, que realizavam
o tratamento endoddntico sob a supervisio direta dos professores da Area
de Endodontia da mesma institui¢io, com todos os passos do procedimento

sendo acompanhados pelo pesquisador.

6.3. AVALIACAO DA DOR POS-OPERATORIA

Para a avaliagdo do grau de incidéncia da dor apos o tratamento

endodbntico, os pacientes receberam uma ficha contendo trés escalas
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analogicas visuais horizontais, de 100 mm cada, com os termos nenhuma
dor e dor insuportavel nas suas extremidades esquerda c¢ direita,
respectivamente. Apos a meticulosa explicacdo sobre o método de
avaliagdo, os pacientes foram orientados a anotar um ponto da escala que
melhor definisse o grau de sensibilidade dolorosa nos tempos de 4, 8 ¢ 24

horas apoés a mstrumenta¢do endoddntica (Anexo 3).

Todas as marcagdes situadas sobre a origem da escala (0)
identificada pelos vocabulos “nenhuma dor” foram computadas como
auséncia de dor . J& a incidéncia de dor considerou as marcagdes situadas
entre 1 ¢ 100 mm.

Nos casos em que a dor se manifestasse nos tempos de estudo pré-
determinados (4, 8 ¢ 24 horas), os pacientes foram orientados a tomar 20
gotas de dipirona sédica, equivalentes a uma dose de 500 mg (Novaigina®
solucdo oral “gotas”; Hoechst do Brasil, Quimica e Farmacéutica S/A, SP —
Brasil).

Ao final do experimento, os codigos (X e Y) foram conhecidos ¢ as
respostas dos pacientes que receberam a betametasona foram comparadas

as dos voluntarios tratados com placebo.

4.5- ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos em relagdo & incidéncia de dor nos trés tempos de
avaliacdo (4, 8 e 24 horas pos-operatorias) foram tratados estatisticamente

através da aplica¢do do Teste Exato de Fisher (Statistical Analysis System),
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para determinar se houve diferenca no numero de pacientes que acusaram
dor pds-operatéria, em funcdo do tratamento recebido (betametasona ou

placebo), ao nivel de 1% de significincia.
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7—-RESULTADOS

Dos 46 voluntarios da amostra, 8 foram eliminados do ensaio por
erros no preenchimento das escalas ou pela ndo-devolugdo da ficha de
avaliagiio de dor. Sendo assim, 38 pacientes seguiram corretamente as
instrugdes contidas no protocolo para a avaliagdo da dor pods-
instrumentacdo endodontica, sendo incluidos neste estudo. Os cddigos pré-
estabelecidos para os medicamentos foram conhecidos, revelando que a
droga X se constituia no placebo e a droga Y, na betametasona.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo dos elementos tratados
endodonticamente — de acordo com o grupo dental e localizagio anatdomica

- em fung¢do do tratamento.

Tabela 1 — Distribuigio anatdémica dos elementos dentais, de acordo com o

tratamento.
Grupo Dental
Tratamento | Localizacdo | Incisivos ¢ Pré- Molares
caninos molares
Maxila 10 3 .
Placebo

Mandibula - D) 1

Maxila 3 5 )
Betametasona

Mandibula 2 ) 3

Total 17 12 9




54

Com relaciio ao diagnostico inicial, 5 (13 %) dos elementos tratados
apresentavam vitalidade pulpar sem qualquer patologia, mas requeriam
tratamento endodontico para outras finalidades. O diagnéstico de pulpite
irreversivel sintomadtica e pulpite irreversivel assintomatica foi atribuido,
respectivamente, a 19 (50%) ¢ 14 (36,8%) dos casos selecionados. A

Tabela 2 mostra esta distribuicio de acordo com o tratamento.

Tabela 2 — Distribuicio dos elementos dentais de acordo com o diagnéstico

pré-operatorio, em funglo do tratamento.

Tratamento
Diagnaostico Placebo Betametasona
Polpa normal 4 1
Pulpite irreversivel 8 11
sintomatica
Pulpite rreversivel 9 5
assintomatica
Total 21 17

No que se refere a incidéncia de dor, independentemente do tempo
em que se manifestou (4, 8 ou 24 horas), 11,76 % (n=2) dos pacientes do
grupo da betametasona acusaram dor pos-operatoria, contra 57,14% (n=12)

no grupo tratado com placebo (Tabela 3).
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Tabela 3 — Numero de pacientes que acusaram dor pds-operatéria, em

fungio do tratamento.

Tratamento | Auséncia | % sem | Presenca % com | Total
de dor dor de dor dor

Placebo 9 42,86 12 57,14 21
Betametasona 15 88,24 2 11,76 17
Total 24 14 38

A Tabela 4 mostra a incidéncia de dor correlacionada a condicio
clinica pulpar pré-existente. Pode se observar que, dos 12 individuos do
grupo placebo que acusaram dor, apenas 3 apresentavam previamente este
sintoma. No grupo tratado com betametasona, os 2 unicos casos de dor
pOs-operatoéria ocorreram com pacientes que apresentavam dor pre-

tratamento.

Tabela 4 ~ Nimero de pacientes que apresentaram dor pos-
operatéria, relacionado as condig¢des pulpares pré-operatorias, de acordo

com o tratamento.

Tratamento
Diagnéstico Placebo % | Betametasona| %
Polpa normal 4 100 0 0
Pulpite irreversivel 3 37,5 2 18,8
sintomatica
Pulpite irreversivel 5 55,5 0 0
assintomatica

Total 12 57,1 2 11,7
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Quanto a manifestacdo de dor pos-operatoria, nos tempos de estudo
propostos, os 2 individuos tratados com a betametasona relataram este
sintoma no tempo de 4 horas. N2o houve relato de dor por parte de nenhum
paciente do grupo da betametasona nos tempos de 8 ¢ 24 horas.

No grupo tratado com placebo, 57,14% (n=12) relataram dor no
tempo de 4 horas, 38% (n=8) as & horas e 23,8% (n=5) as 24 horas, sendo
que todos os individuos que apresentaram dor nos tempos de 8 e 24 horas,
também ja haviam experimentado o sintoma no tempo de 4 horas. Com
base nestes dados, pode-se afirmar que os pacientes tratados com a
betametasona apresentaram uma menor incidéncia de dor, quando
comparado com os que receberam placebo, em todos os tempos de estudo

(p<0,01).

160 n Placeho
- (1 Betametasona
Individuos com

dor (n/g) 80

Q-

69

50

40|

30-

Figura 3 — Individuos que apresentaram dor (em %), nos diferentes tempos
de avaliacdo, de acordo com o tratamento.

*Dg”e}‘enga estatisticamente significante (p < 0,01).
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8 - DISCUSSAO

Inictalmente, devem ser destacados alguns aspectos relacionados a
seleclo dos pacientes, tendo em vista as condi¢des de inclusfo e exclusio
j& explicitadas. A grande diferenca na distribuicio dos voluntarios,
claramente a favor do sexo feminino, pode ser explicada pelo fato de que as
mulheres se mostraram notadamente mais colaboradoras do que os
pacientes masculinos, que manifestaram, de maneira mais ou menos
velada, temor ou desconfianca em relagdo a proposta de trabalho

apresentada.

Outro fator que influiu na distribuigdo do niimero de voluntarios da
amostra, ainda quanto ao sexo, diz respeito & ingestio de bebidas alcodlicas
nas ultimas 24 horas que antecediam a administragio das drogas. O dia
escolhido para o ensaio — sempre as segundas-feiras, entre 7:00 e 15:00
horas — limitou a inclusdo de alguns pacientes, sobretudo os do sexo
masculino, em funcfo de terem ingerido bebidas alcodlicas no dia anterior

{(domingo).

Um nuamero expressivo de pacientes do sexo feminino nfo foi
incluido na amostra inicial deste estudo, em decorréncia do uso
concomitante de anticoncepcionais hormonais orais que, de alguma forma,

poderiam interferir nos resultados deste trabalho.

Outras variaveis que merecem uma consideracdo dizem respeito as
condi¢des clinicas da polpa dos elementos mdicados para tratamento

endoddntico, bem como sua localizag@o anatdmica e o grupo dental a que
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pertencem. Nao houve restri¢do quanto a inclusdo dos elementos dentais no
estudo em fungdo do grupo (anteriores, pré-molares ¢ molares) ou da
localizagdo anatdmica (maxilares ou mandibulares) com base no trabalho
de ROANE et al. (1983), que avaliaram a incidéncia e a intensidade de dor
poOs-operatoria em 359 pacientes submetidos a tratamento endodéntico,
demonstrando ndo haver uma relago significativa entre dor pds-operatéria
¢ localizac@o anatémica dos diferentes elementos dentais.

Os casos de necrose pulpar foram excluidos pela eventual
possibilidade de estarem associados a infecgdes periapicais, nem sempre
aparentes aos exames clinico e radiografico. Viarios pesquisadores
(ROANE et al.,1983; MOSKOW et al., 1983; MARSHALL & WALTON,
1984; LIESINGER et al., 1993) ja haviam demonstrado que as condigbes
de vitalidade pulpar n3o influenciam de maneira significativa a
mantfestacio de dor pos-operatdria. HA inclusive estudos em que foi
encontrada maior incidéncia de dor pds-operatoria em dentes com necrose

pulpar (CLEM, 1970; KAUFMAN et al., 1994).

Embora MARSHALL & WALTON (1984), NEGM (1989) ¢
LIESINGER et al. (1993) tenham relatado que a imcidéncia de dor em
endodontia independe do fratamento ser realizado em uma ou mais sessdes,
o tratamento endoddntico em sessdio unica seria mais plausivel sob a otica
dos requisitos de um estudo clinico. Nesta situa¢do ideal, estariam ausentes
algumas variaveis conhecidas, como por exemplo os efeitos da medicacgio
intracanal ou a influéncia do tempo na precisdo da avaliagio da dor. O
tratamento em sessdes multiplas faria aumentar a coexisténcia destas
varidveis, que poderiam prejudicar a avaliacio dos resultados (KAUFMAN
et al., 1994).
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As caracteristicas da clinica odontolégica onde este estudo foi
desenvolvido determinaram a inclusfo de casos em que o dente poderia ou
ndo ser tratado em sessdo Unica. Houve um esforgo dirigido a
uniformizagio de procedimentos que limitassem ao maximo a
intercorréncia de variaveis -—— no caso de tratamento em sessdes multiplas
— que pudessem afetar a avaliacfo da incidéncia da dor pds-operatoria.
Assim, padronizou-se a medica¢fo intracanal, de modo que sempre foi
empregado uma pasta de hidréxido de célcio pro-analise veiculada em
propilenoglicol. Em todos os casos, foi feito o acesso cirirgico coronario ¢
polpotomia, bem como a instrumentacfo inicial dos canais radiculares,
manobras estas associadas a indugdo da dor inflamatéria aguda.
(MOSKOW et al, 1983; MARSHALL & WALTON, 1984 ¢
SELTZER,1986). Segundo CLEM (1970), mais de 80% dos casos onde ha

manifestacio de dor, esta € devida a instrumentagéo.

E interessante ressaltar também que, de acordo com SOLTANOFF &
MONTCLAIR, 1978), ndo ha diferencas significativas entre os resultados
do tratamento endoddntico em relagdo as condigdes pulpares pré-existentes
e & qualidade da reparagio quando ele ¢ realizado em sessdo Unica ou em

sessdes multiplas.

Quanto ao medicamento empregado, a escolha da betametasona foi
motivada por varios aspectos. Do ponto de vista farmacocinético, este
corticosterdide apresenta menor taxa de ligagfio as proteinas séricas e maior
tempo de meia vida plasmatica, apresentando, assim, maior fragdo livre €,
teoricamente, maior atividade antiinflamatoria que as demais drogas do seu

grupo, em doses equivalentes. Além disso, ela nfio tem sido empregada em
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modelos endodonticos, pois quase todos os estudos neste sentido utilizaram

2 dexametasona.

A escolha da dose de 4 mg de betametasona aplicada neste ensaio se
valeu da experi€ncia prévia de ALMEIDA & ANDRADE (1997), que
empregaram a mesma dose no controle da dor pds-operatoria decorrente da
remogdo de terceiros molares inclusos, dose esta relativa a menos de dois
tergos da dose maxima diaria de betametasona (7,2 mg) recomendada pelo

fabricante (KOERNER, 1987).

Um outro aspecto que deve ser salientado esta relacionado a adesio
ac emprego rotineiro de betametasona ou dexametasona na pratica
endodontica. A aceitagdo deste protocolo terapéutico deve considerar que
se faz necessario a administracdo minima de aproximadamente 4 mg de um
destes farmacos. HARGREAVES et al, (1987) mostraram que a
administracio de 1 mg de dexametasona em procedimentos cirdrgicos
bucais nfo resultou em gualquer diferenca na incidéncia ou na intensidade
de dor em comparacdo a um placebo, atribuindo este achado a supressio
das P-endorfinas envolvidas com a modulagio do limiar de dor. E
interessante recordar o estudo de LIESINGER et al. (1993), que mostrou
que doses de 0,07 a 0,09 mg/kg (4,5 a 6 mg para um individuo de 70 kg)
sdo consideradas otimas para os procedimentos endoddnticos. Em contra-
partida, constataram que doses de 0,02 a 0,03 mg/kg de dexametasona
{equivalentes a 1,5 a 2 mg) nfo foram doses com efeitos antiinflamatorias

suficientes para sobrepujar a supressdo das B-endorfinas.

Em alguns ensaios com os corticosteroides em endodontia, o farmaco
escolhido foi administrado através de injeco submucosa, subperidstica ou

intraligamentar. A infiltracdo de farmacos por via intrabucal pode ser



62

considerada uma técnica que oferece bastante familiaridade ao cirurgidio-
dentista, considerando-se que ¢ um procedimento andlogo as anestesias
odontologicas (NOBUHARA et al., 1993). Nio obstante, esta opinidio ndo é
compartilhada pelos profissionais, que entendem que estas técnicas sio
mais Inacessiveis a rotina do clinico e exigem equipamentos adicionais,
aléem de aumentarem o desconforto do paciente. Assim, embora o
cirurgido-dentista tenha dominio sobre técnicas de anestesia local, via de
regra ele se mostra inseguro na aplicagio de solucdes injetaveis nio-

anestésicas,

Também deve ser ressaltado que, apesar dos bons resultados
alcancados na prevengiio da dor através de infiltragdo intraligamentar de
corticosterdides, ¢ um procedimento que causa injurias ao ligamento
periodontal. Relata-se, por exemplo, que a anestesia intraligamentar resulta
em dor em 86 a 88 % dos casos (KAUFMAN et al., 1994). Além disso, tém
sido bem difundidas nos dias atuais as recomendag¢des da Associagdo
Americana do Coracio e da Sociedade Britinica de Quimioterapia
Antimicrobiana para a prevengdo da endocardite infecciosa associada com
tratamento odontoldgico. Trata-se de uma complicagio de alta morbidade,
cuja incidéncia comprovadamente aumenta nos pacientes de risco
submetidos as anestesias intraligamentares (PALLASCH & SLOTS, 1996;
DAJANI et al., 1997).

Por tudo isto, decidiu-se pela utiliza¢io de uma preparagio comercial
da betametasona de uso oral, sob a forma de comprimidos, aproveitando as

conhecidas vantagens desta via de administracio.

Alguns pesquisadores preconizam o uso de preparacdes

farmacéuticas de corticosterdides de longa duracdo, no controle da dor pos-
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tratamento endodéntico. Eles sustentam que, uma vez que a cavidade bucal
¢ altamente vascularizada, ocorre deple¢io de farmacos de acfo curta — af
incluido a betametasona — mais rapidamente do que a prépria duragfio do
processo inflamatdrio (KAUFMAN et al., 1994). Ja foi citado um estudo
onde foram avaliados os efeitos de duas preparagBes injetaveis de
betametasona sobre o processo de reparagdo alveolar em ratos. Foi
demonstrado que a administragdo em dose Unica de uma preparagio de
absorc¢do rapida ndo interferiu na reparaciio alveolar; mas quando o mesmo
farmaco foi empregado na forma de uma preparagdo de depdsito,
constatou-se prejuizos nos processo de cicatrizagdo e neoformacdo Ossea
(VOLPATO & ANDRADE, 1992).

Portanto, optou-se pelo uso de um corticoide de alta poténcia, mas de
curta duracio, procurando minimizar a possibilidade da ocorréncia de

efeitos adversos.

Qutra questdo relevante diz respeito a incidéncia de dor antes e
depois dos procedimentos odontologicos. Dados obtidos nos trabalhos de
O’KEEFE (1976), MARSHALL & WALTON (1984) ¢ GENET et al.
(1986) mostram que a presenga de dor pré-operatoria € um dado importante
para reforgar a expectativa de manifestagdo de dor pos-operatoria. Desde
que o paciente apresente-se com dor instalada, de intensidade moderada a
severa, ha maior probabilidade de que venha a experimentar dor pos-

operatoria.

No presente estudo, 40% dos pacientes do grupo placebo que ja
apresentavam dor antes do procedimento acusaram-na também apds a
instrumentacio, que ¢ um valor intermedidrio entre aqueles encontrados

por O’KEEFE (1976) e GENET (1986), respectivamente, de 33% e 65%.
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No grupo da betametasona, apenas 2 pacientes relataram dor pos-
operatéria. E interessante que ambos ja apresentavam o sintoma antes da
intervencdo, confirmando a hipotese dos autores retro-citados. Embora a
admimstragdo de betametasona tenha prevenido a manifestagio da dor em
75%  dos pacientes com dor pré-existente, deve-se considerar a
possibilidade de que os corticosterdides possam ndo apresentar a mesma
eficacia quando a dor j& estd instalada, especialmente nas primeiras horas
pos-intervengdo (a dor pds-operatoria foi prevenida em 100% dos pacientes

assintomaticos).

Isto pode ser explicado pelo mecanismo de agdo dos corticosterdides.
O inicio da acBo da betametasona ocorre cerca de 20 minutos apds a
ingestdo do comprimido, que € o tempo necessario para que se obtenha
concentracdes plasmaticas terapéuticas do farmaco. Poucos minutos apds a
distribuicio da droga, ja se detecta a sintese do RNA que codifica a
producio das lipocortinas, proteinas responsavels pela inibiclo da
fosfolipase. Contudo, as alteracdes metabOlicas sd serdio detectadas
algumas horas depois, de modo que a inibico da sintese do “coquetel” de
mediadores quimicos inflamatorios demandara certo tempo, razdo pela qual
se verifica uma relativa inércia na aclo terapéutica plena dos

corticosterdides. (HAYNES JR., 1991).

Assim, quando a dor ja estd instalada, pode-se dizer que os
mediadores quimicos pro-inflamatérios ja  foram  liberados, com
conseqiiente sensibilizagdo das terminagdes nervosas livres (nociceptores).
Quaisquer estimulos sobre estes nociceptores previamente sensibilizados

resultam num estado denominado hiperalgesia. (ANDRADE et al., 1993).
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Portanto, a administragdo de corticosterdides nfo teria a mesma
eficacia quando empregado para o tratamento da dor j4 instalada em
pacientes submetidos a instrumentagdio endoddntica; eles apenas
preveniriam nova sintese dos mediadores quimicos. O controle desta dor
exigiria outro tipo de medicamento, como por exemplo a dipirona, que atua
diretamente nos nociceptores, interferindo na transducio dos sinais

mmtracelulares. (FERREIRA & LORENZETTI, 1981).

No tocante ao método de avaliagio de dor ¢ preciso considerar que,
devido a natureza subjetiva deste sintoma, sua avaliagdo estd sujeita a uma
série de mfluéncias. Uma sugestdo pré ou pos-operatoria positiva pode
levar o paciente a relatar menor incidéncia de dor daquela que efetivamente
seria relatada caso néo tivesse sido sugestionado. Situacdes de estresse nio
necessariamente relacionadas ao tratamento podem reduzir a tolerncia do
individuo ao desconforto e resultar num relato de intensidade de dor maior
do que realmente ¢. Ansiedade, desconhecimento dos procedimentos
realizados, seqiielas de tratamentos anteriores, estado geral de saide, tudo

pode afetar o relato de experiéncias dolorosas.

O proposito do presente ensaio foi avaliar a manifestagio de dor nas
primeiras 24 horas pos-operatorias, tempo em que a eficidcia dos
corticosterdides parece ser maior. (MARSHALL & WALTON, 1984);
(LIESINGER et al, 1993). Para isto, optou-se pela classica escala
analdgica visual de 100 mm, onde os pacientes registraram o desconforto
experimentado as 4, 8 e 24 h pds-operatorias. Mas, como ja enfatizado, a
experiéncia dolorosa ¢ um relato expressivamente marcado pela
subjetividade, havendo, assim, franca possibilidade de falhas nas

avalia¢Oes. Isto justificou a decisfo de comparar o relato qualitativo, ou
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seja, presenca de dor ou auséncia de dor, de forma a avaliar a eficacia dos

tratamentos na preven¢do da dor inflamatdria aguda decorrente da
instrumentacio endodontica.

A escala analbgica visual empregada neste estudo até permitiria
avaliar a intensidade da dor experimentada pelos pacientes. Houve um
esforco neste sentido, mas tal propésito poderia gerar resultados
inconsistentes, uma vez que a compreensdo dos principios do método de
avaliacdo ¢ influenciado por diversos fatores, como o nivel socio-cultural
dos voluntarios. Outrossim, o uso de uma medicacdo de escape, que ndo
pode deixar de ser oprescrita por razdes Obvias, influencia
irremediavelmente a sensacdo dolorosa a ser relatada num tempo de
avaliacfio subseqiiente.

A luz dos resultados deste estudo, ficou evidente que a administragio
oral de 4 mg de betametasona reduziu a incidéncia da dor pos-operatéria,
indicando que o medicamento atingiu os tecidos periapicais em quantidades
suficientes para exercer uma agfo antiinflamatoria efetiva. Ademais, a dose
empregada, de aproximadamente 0,05 mg/kg de peso, ¢ 40 vezes menor do
que a de 2 mg/kg (de 100 a 196 mg) de dexametasona (de poténcia
equivalente a da betametasona) utilizada por CZERWINSKY et al.
(1972) e que, segundo estes autores, nfo foi acompanhada de efeitos
colaterais clinicamente significativos, tendo sido verificado apenas prurido
¢ ardéncia transitorios no local da inje¢fo, além de hiperglicemia durante
48 horas (normalizada no final do terceiro dia) e diminui¢do dos niveis
plasmaticos do cortisol enddgeno por 3 dias (normalizados no final do

quinto dia}.
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Os resultados da presente investigagdo também estdo de acordo com
varios estudos, abaixo citados, no que se refere a eficicia dos
corticosterdides no controle da dor inflamatéria aguda apds tratamento
endodontico em dentes com vitalidade.

A literatura mais recente (CHANCE, 1987; GLASSMAN et al,
1989; LIESINGER et al., 1993) atribui wma incidéncia de dor inflamato6ria
proxima de 40% entre os pacientes submetidos ao tratamento endodontico.
No presente estudo, entre os pacientes ndo-medicados com betametasona,
57,14% relataram dor no tempo de 4 horas, 38% no tempo de 8 horas e
23,8% as 24 horas. Considerando que os pacientes que apresentaram dor
nos periodos de § e/ou 24 horas foram os mesmos que a apresentaram no
tempo de 4 horas, pode-se concluir que aproximadamente 57% dos
pacientes privados do agente antimflamatério apresentaram dor pds-
operatoria, que ¢ um valor percentual intermedidrio entre os 40%
encontrados por SELTZER (1961) e demais pesquisadores acima citados e
0s 92% encontrados por KUSNER et al. (1984), embora estes tenham
selecionado apenas pacientes com alta probabilidade de apresentar dor pos-

operatoria (pulpite sintomatica, sobre-instrumentagfo e sobre-obturacio).

Ainda ¢ possivel comparar o valor encontrado (57%), com o de um
estudo clinico mais recente, onde KAUFMAN et al. (1994) relataram a
manifestacio de dor pds-tratamento endodontico em 50% dos pacientes

tratados com placebo.

Dentre os pacientes que receberam a betametasona, somente 11,76%
relataram dor no tempo de 4 horas. Nio houve relato de dor as 8 e 24 horas.
Segundo estes dados, pode-se afirmar que houve uma redugdo significativa,

estatisticamente significante (p< 0,01), na incidéncia de dor no grupo
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tratado com betametasona, nos tempos de 4, 8 e 24 horas. Pode-se dizer
que a betametasona preveniu a manifestagio da dor inflamatéria aguda em

quase 90% dos pacientes submetidos & instrumentacio endodéntica.

A manifestacdo de dor no tempo de 4 horas pds-operatoria, apesar de
indicada por apenas 2 pacientes tratados com a betametasona, nfo era
esperada. Embora ja se tenha sugerido que o corticosterdéide pode nio
apresentar a mesma eficdcia quando a dor ja estd instalada, pode-se
considerar também a possibilidade de que a administracio do medicamento
apenas 30 minutos antes do inicio do procedimento endoddntico ndo seja
suficiente para a obten¢do de uma protecdo antiinflamatéria plena,
problema possivelmente relacionado com os processos de absorgdo ¢
distribuico do farmaco. Assim, sugere-se que futuros trabalhos busquem
comparar os efeitos dos corticosteroides administrados em momentos ¢ até
mesmo por vias diferentes. Sugere-se, também, o emprego concomitante de
outras escalas ou métodos de avaliagdo da dor, que poderiam melhor
reproduzir os sintomas experimentados pelos pacientes, de maneira a
permitir uma interpretacio mais precisa de sua mtensidade pelo

pesquisador.

Apesar de nfio ter sido objetivo deste trabalho, os voluntarios foram
inquiridos a respeito da manifestacio de efeitos colaterais indesejaveis dos
medicamentos empregados, ndo tendo sido relatado por nenhum dos
pacientes tratados com betametasona qualquer dos sintomas normalmente
citados em pesquisas clinicas que empregam drogas antiinflamatoras por
via oral — nausea, vertigem, constipago, diarréia, sonoléncia, zumbido,

etc. (KUSNER et al., 1984).
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Portanto, desde que se faga uma sele¢8o cuidadosa do paciente que
pode receber um corticosteroide, considerando-se as condi¢des para as
quais o farmaco ¢ contra-indicado, seu emprego clinico na dose proposta
neste trabalho, que é 1,8 vezes menor do que a dose maxima recomendada,
¢ segura ¢ eficaz no controle da dor inflamatoria aguda de origem

endoddntica.
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9 - CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos na presente pesquisa, dentro da
condigdes em que a mesma foi realizada, pode-se concluir que:

I. A administracdo de uma dose unica de 4 mg de betametasona, como
medicagdo pré-operatdria, propicia uma menor incidéncia de dor pés-
instrumentacdo endodontica, dentro de um periodo de 24 horas, quando

comparada a um placebo.

2. Respeitadas as contra-indicacdes do uso da betametasona, este protocolo
esta indicado na prevenciio da dor pos-operatdria de origem endodontica,
especialmente nos casos em que ocorrer sobreinstrumentagdo ou quando a

instrumentacio radicular apresentar dificuldades.
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10.1. ANEXO 1

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA
CURSO DE POS-GRADUACAO - AREA DE FARMACOLOGIA

INFORMACAO E CONSENTIMENTQ POS-INFORMACAO PARA
PESQUISA CLINICA

VOLUNTARIO:

As informagdes contidas neste documento foram fornecidas pelo
Dr. VALDIR QUINTANA GOMES JUNIOR ao voluntirio acima
nomeado com o objetivo de firmar acordo por escrito com o mesmo,
através do qual ele autoriza sua participagdo no protocolo de pesquisa,
sem qualquer coagdo ¢ com conhecimento pleno da natureza dos
procedimentos a que sera submetido.

I- TITULO DO TRABALHO EXPERIMENTAL

“Estudo clinico dos efeitos da betametasona sobre a incidéncia
da dor apos instrumentacio endoddntica”

1T - OBJETIVO

Avaliar clinicamente os efeitos da betametasona na prevencio
da dor inflamatéria aguda apds a instrumentacio endodéntica,
quando administrada em dose unica de 4 mg por via oral.

I - JUSTIFICATIVA

O controle da dor inflamatéria aguda decorrente de intervencdes
odontoldgicas que envolvem uma maior grau de traumatismo constitui
uma preocupaciio constante dos cirurgides-dentistas. Cerca de 40% dos

73
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pacientes  submetidos a  fratamento  endoddntico  apresentam
sintomatologia dolorosa, sendo que a intensidade maior de dor ocorre no
periodo de 24 horas apds a intervengdo. Trata-se de um problema de real
significado e muitas vezes de dificil solu¢fo. Os corticosterdides — em
particular a betametasona — apresentam uma comprovada agfo antialgica
e antiinflamatéria. Além disso, 0 emprego desta substincia em dose
unica, mesmo que macica, ¢ praticamente desprovida de efeitos
colaterais. Assim sendo, procurar-se-a avaliar os efeitos da betametasona,
quando administrada em dose tinica por via oral, sobre a incidéncia da dor
ap6s instrumentagdo endodOntica, na expectativa de que esse
procedimento proporcione um maior conforto ao paciente no periodo po6s-
operatorio.

IV - PROCEDIMENTOS DO EXPERIMENTO

O voluntario selecionado deverd, além da indicacio para
tratamento endoddntico convencional, apresentar um quadro normal de
satide geral ¢ nenhuma condicdo, local ou sistémica, que contra-indique o
uso do medicamento proposto no plano de pesquisa ou que interfira na
avaliacio da dor apds o tratamento endodontico.

Procedimentos:

I. Exame clinico (anamnese, exame fisico e avaliagdo endodOntica)

2. Administracio por via oral de 2 (dois) comprimidos do medicamento
fornecido pelos pesquisadores.

3. Tratamento endoddntico.

4. Preenchimento, pelo paciente, da ficha de avaliacdo de dor nos tempos
de 4, 8 e 24 horas apds o tratamento endoddntico.

V - DESCONFORTO OU RISCOS ESPERADOS

A ingestio de 2 (dois) comprimidos poderd causar um leve
desconforto em alguns pacientes, apenas no que se refere & deglutig@o. Esta
comprovado que o emprego de corticosterdides em dose tnica ¢
praticamente desprovido de efeitos colaterais.
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V1 - BENEFICIOS DO EXPERIMENTO

Caso seja confirmada a hipotese de que a betametasona tenha um
efeito significativo na redugfo da intensidade de dor apds o tratamento
endoddntico, acredita-se que esta propriedade possa contribuir
diretamente para o melhor conforto do paciente no periodo pds-operatédrio
neste tipo de intervengio odontologica.

VII - INFORMACOES

O voluntario receberd todos os esclarecimentos e tera respostas a
todas as perguntas e duvidas acerca dos procedimentos, riscos, beneficios
e oufros assuntos relacionados a pesquisa. O pesquisador retro-citado
assume o compromisso de proporcionar informacdes atualizadas obtidas
durante o estudo, ainda que estas possam afetar a vontade do individuo
em continuar participando do experimento.

VIII - RETIRADA DO CONSENTIMENTO

£ garantido ao voluntario o direito de retirar seu consentimento a
qualquer momento e deixar de participar do estudo.

IX - CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Eu, \
certifico que 1i todas as informagdes acima e fui suficientemente
esclarecido a respeito de todos os passos do estudo pelo Dr. VALDIR
QUINTANA GOMES JUNIOR e, estando plenamente de acordo com a
realizacdo do experimento, autorizo sua execucio.

Campinas-SP, de de 199 .

Assinatura:
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10.2. ANEXO 2

PROTOCOLO DE PESOUISA

PACIENTE n° CODIGO

Nome: .

Sexor S Peso:

AVALIACAO CLINICA

1. Histérico do elemento indicado para tratamento endodontico:

n°. do elemento dental:

n°, de canais radiculares:

presencade dor: ( )SIM  ( )NAO

sinais de inchago: ( )SIM  ( )NAO

4pice aberto: ( )SIM ( )NAO

imagem radiolicida periapical ( )SIM ( )NAO
vitalidade pulpar ( ) VIVA ( ) NECROSADA

LU gy ygddl

DIAGNOSTICO:

2. Historico geral de saude:

= doengas sistémicas: ( )SIM  ( )NAO

{ Oherpes ( )cardiopatia ( )hipertensdo ( )nefropatia ( )diabetes
( ) TB ( )outras

Obs:

~> doencas alérgicas: ( ) SIM ( ) NAO Obs:
= alergia a medicamentos: ( } SIM ( YNAO Obs:
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= tratamento médico: ( ) SIM ( ) NAO Obs:
= uso de medicamentos:( ) SIM ( YNAO  Obs:
=> gravidez ou lactagdo: ( ) SIM ( )NAO Obs:
= uso de contraceptivos hormonais: ( ) SIM ( ) NAO

=> ingesto de bebidas alcodlicas nas ultimas 24 horas: ( ) SIM ( ) NAO

3, Exame intra-oral

= extrusdo dental: ( YSIM ( YNAO
- mobilidade dental; ( )JSIM ( YNAO
= presenca de fistula: ( YSIM ( )NAO

= dor a palpagfio na regifio periapical: ( )SIM ( )NAO

PLANO DE TRATAMENTO

1. EXAME CLINICO

a. Anamnese
b. Exame fisico
¢. Avalia¢iio endoddntica

2. ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO POR VIA ORAL

3. PROCEDIMENTOS CLINICOS:

a. Anti-sepsia oral com PVPI (Farmdcia Brasileira Dmed);
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b. Anestesia local com lidocaina a 2% ¢/ noradrenalina a 1:50.000
(Xylocaina®; Astra Quimica e Farmacéutica Ltda);

¢. Remocio do tecido cariado;

d. Isolamento absoluto com dique de borracha;

e. Preparo quimico-mecénico:

- técnicas escalonada, seriada, hibrida e TAC;

- frrigaco com liquido de Dakin

- obturacio provisoria com Ca(OH), (Labsynth Prod. Laboratorio);

- obturaciio final com cones de guta-percha + Endomethasone®
(Specialités Septodont);

- selamento da cavidade com IRM® (L.D. Caulk CO.).

4. PRESCRICAO DE MEDICACAO ANALGESICA  POS-
OPERATORIA

Dipirona sédica (Novalgina) - soluciio oral “gotas” 1 frasco

Tomar 20 gotas, diluidas em 2 copo com agua, em caso de dor, nos
tempos de estudo pré-estabelecidos (4, 8 e 24 horas).

5. ORIENTACAO PARA PREENCHIMENTO DA FICHA DE
AVALIACAO DE DOR

- Entregar a Ficha de Avaliacdo de Dor;

- Orientar o paciente quanto 2 forma de preenchimento;
- Marcar consulta de retorno.

DATA: / / PESQUISADOR:
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10.3. ANEXO 3

FICHA DE AVALIACAQ DA DOR

Término do tratamento endodontico: dia / / horas

a. Observe o dia e horario que esta colocado abaixo de cada uma das trés escalas;

b. Nesse dia e horério, assinale com um trago vertical, o local que vocé acha que
representa a dor que esteja sentindo;

c. Exemplo:
Dia 28 /02 /97 , Segunda-feira 14:30 horas
s A
nenhuma dor dor insuportavel

4 horas pés-operatorias

8 horas pos-operatorias

24 horas pos-operatorias

s

RETORNAR PARA CONSULTA: Dia__ / / as : horas
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11. SUMMARY

The oral route administration of a high potency steroidal, the anti-
inflammatory agent betamethasone (Celestone™), was compared, in a
double-blind study, to a passive placebo in preventing postoperative pain
after endodontic instrumentation. Pain incidence of 38 patients were
evaluated at 4, 8 and 24 hours after ingestion of the ramdomly assigned test
medication (placebo versus 4 mg of betamethasone), 30 minutes before
start endodontic treatment. The volunteers subjectively rated their painon a
horizontal visual analogue scale of 100 mm. The results clearly
demonstrated that the tested drug significantly reduced the frequency of
postoperative pain. The subjects who received placebo reported
significantly more postoperative pain (57%) than the subjects who received
betamethasone (12%). It appears from the results of this study that,
considered the contraindication for use of the steroids agents, this dosage
schedule of oral betamethasone is safe and indicated to prevent

postendodontic instrumentation pain.
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