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RESUMO

O uso de analgésicos ¢ anttinflamatorios € bastante difundido em odontologia.
Por atuarem na percepgdo de dor, podem potencialmente alterar o limiar de resposta
pulpar a estimulos. O objetivo deste trabalho foi avaliar se a nimesulida, administrada
em dose (nica, interfere no limiar de resposta basal do dente & estimulacfio elétrica.
Trinta voluntarios foram submetidos a 2 sessdes de estudo, com intervalo de no minimo
2 semanas, nas quais foram avaliados os caninos e primeiros molares superiores e
inferiores do lado esquerdo. Em cada sessdo foram realizadas 4 avaliagSes: previamente
a administragfio do tratamento (100 mg de nimesulida ou placebo), € apds 1, 2 e 4 horas.
Cada avaliagio constou da medida da resposta pulpar de cada dente por 3 vezes pela
aplicagio de estimulo elétrico (“pulp tester”), com intervalo de 2 minutos entre as
aplicagbes. O grau de desconforto proporcionado pela aplicagdo do estimulo elétrico foi
avaliado por meio da Escala Analogica Visual (EAV). Os resuttados de limiar de
resposta basal foram submetidos a analise de variancia e teste de Tukey ¢ os referentes a
EAV aos testes de Friedman e Wilcoxon. Nio foram observadas diferencas (p>0,05)
entre os tratamentos propostos. Foram observadas diferengas estatisticas significativas,
porém ndo clinicamente significativas, entre os resultados de estimulagdo elétrica pulpar
entre os diferentes tempos avaliados para os caninos superior e inferior e para o
primeirc molar inferior. Dentro das condigbes deste experimento, conclui-se que a
mmesulida, utilizada em dose unica, ndo difere do placebo, mas ¢ prudente evitar
voluntarios que estejam sob este fipo de medicacdo, mesmo que em dose Unica, €m

estudos que avaliam o limiar de resposta basal do dente a estimulagdo elétrica.
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INTRODUCAQ

A corrente elétrica € atualmente o estimulo padrio para avaliagio da eficicia
(laténcia e duragfio) de anestésicos locais em odontologia (Kennedy et al, 2001; Oliveira
et al. 2004; Volpato et al, 2005; Branco et al, 2006; Tofoli et al. 2007), por ser seguro,
facil de aplicar e apresentar resultados precisos e comparaveis aos da clinica (McDaniel,
1973; Raab et al, 1990; Certosimo & Ascher, 1996; Kitamura, 1983; Lemmer &
Wiemers, 1989; Dreven, 1987).

A menor corrente capaz de ser percebida pelo individuo € definida como sendo o
limiar basal de estimulagdo elétrica (Cooley et al, 1984) e a auséncia de percep¢o ao
estimulo méaximo produzido pelo aparetho, apés injegdo anestésica, ¢ considerada como
anestesia completa (McLean, 1993).

A resposta pode variar entre individuos, entre grupos de dentes de um mesmo
individuo e até mesmo para um mesmo dente quando avaliado em dias distintos. A
variabilidade entre individuos € explicada com base no fato da dor (que é a forma mais
comumente sentida pelos individuos apos estimulagéio elétrica da pelpa) depender de
fatores culturais, psicologicos, expectativas sociais divergentes, fatores situacionais ¢ da
experiéncia de vida do individuo (Riley et al., 1999).

Ha também relato de diferengas na percepgéo de dor de acordo com o periodo do
dia, sendo esta menor no periodo da tarde e maior a noite e pela manha (O Donoghue &
Rubin, 1977, citados por Péllman, 1982) Da mesma forma, parece haver um periodo de
maior agdo analgésica, conforme observado por Pollman, 1980 (citadoe por Poéliman,
1982), com aumento do himiar de dor espontdnea no dente pela dipirona no inicio da
tarde e menor efeito nos outros periodos do dia.

Analgesicos e antiinflamatonios, por serem de venda livre no Brasil, constituem
um grupo de drogas bastante utilizado, além de serem prescritos em clinica médica e
odontologica (Andrade, 2006).

A mmesulida € um composto sulfonanilico, com propriedades antiinflamatoria,
analgésica e antipirética, que pode ser utilizado como substituto para pacientes alérgicos
a aspirina, sendo utilizado principalmente para o tratamento de curto prazo das doengas
inflamatorias, com rapido inicio de a¢dc apds administragio por via oral (Goodman &
Gitman, 1996). A mmesulida é um antiinflamatorio ndo-esterdide, que difere dos outros
compostos desta categoria por apresentar um radical sulfonanilida em lugar de um
radical carboxilico. Atua pela inibigdo seletiva e ndo especifica da COX-2 (DEF,

98/99), o que a distingue dos antunflamatorios de ultima geragdo (bloqueadores



especificos da COX-2) que vem sendo hoje contestados ¢ até retirados do mercado pela
falta de estudos sobre sua seguranca e eficacia, 0 que aliado a posologia de duas
tomadas diarias, coloca a nimesulida como uma das primeiras opgdes no tratamento e
preven¢io da dor e do edema inflamatorios em odontologia.

Apods adnunistracdo oral, alcanga concentragdo plasmatica maxima em 1 a 2
horas e apresenta meia vida plasmatica em torno de 3 horas. A dose terapéutica da
nimesulida ¢ de 50 a 200 mg até 2 vezes ao dia. Os efeitos colaterais relacionados a este
medicamento ocorrern em 5 a 10% dos pacientes e referem-se principalmente a
distirbios do trato gastrintestinal (Goodman & Gilman, 1996).

A nimesuhda ja foi testada em varios trabalhos sobre inflamagio e dor aguda
pos-operatorias em Odontologia (Pierleoni ef al., 1993; Scolari et af., 1999; Ferrari
Parabita ef al., 1993) mostrando-se eficaz e segura para estes tratamentos, sendo que no
trabalho de Ragot e¢f al. (1993) a nimesulida mostrou a¢fio analgésica semelhante a do
paracetamol; Em trabalho realizado por Amodeo et al. (1992) teve atividade analgésica
e antinflamatoria de intensidade similar a do diclofenaco potassico, porém com maior
duragdo de agdo. Apos estudo em 40 pacientes tratados com nimesulida em média por 6
dias, Scolari ef al. (1990) comprovaram suas propriedades analgésica e antiinflamatoria,
e observaram apenas um caso de diarréia. No estudo de De Francesco & Palattella
(1990) envolvendo 40 pacientes submetidos a cirurgia oral, a nimesulida mostrou
excelente efeito analgésico e anti-edema, além disso ndo houve nenhuma manifestagio
de efeito sobre o trato gastrintestinal ou sintomas de alergia, comprovando assim a

seguranca e eficacia da nimesulida para uso clinico em odontologia.

Apenas dois estudos relatam a interferéncia de analgésicos e antiinflamatorios
sobre o limiar basal de estimulagio dental Rohdewald & Neddermann (1988), em
estudo cruzado e duplo-cego em 18 voluntarios, observaram diminuigdo do limiar basal
de estimulagio ao estimulo elétrico aplicado no dente apos aplicagdo de adesivo intra-
bucal com diversas doses de dipirona. Da mesma forma, Carnes et al (1998) observaram
redugdo no Hmiar basal de estimulagdo, em estudo duplo-cego ndo-cruzado, utilizando

meperidina, placebo, naproxeno sddico ou paracetamol (1g).

A auséncia de relatos na literatura a respeito da interferéncia da nimesulida sobre
o limiar basal de resposta do dente a estimulos elétricos, aliada a necessidade de
padronizagdo dos estudoes que usam a resposta pulpar como método de avaliagdo da

acdo de drogas, como os anestésicos locais, mottvou o presente estudo,



OBIJETIVO

Avaliar se¢ a nimesulida, administrada em dose uUnica, interfere no limiar de

resposta basal do dente a estimulagio elétrica.

MATERIAL E METODO

Este estdo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia de Piracicaba — UNICAMP, sob Processo n® 061/2005 (Anexo), ¢ foi
realizado no Laboratorio de Pesquisas Clinicas da Area de Farmacologia,

Anestesiologia e Terapéutica da Faculdade de Odontologia de Piracicaba - UNICAMP.

Seleciio dos Voluntarios

Trinta voluntarios, de ambos os géneros, com idade entre 18 e 45 anos, foram
selecionados para este estudo, devendo apresentar as seguintes caracteristicas:

¢ nivel de instrugdo semelhante;

* canino e primeiro molar superiores ¢ inferiores do lado esquerdo Livres de
carie e restauracdes extensas, sem doenga periodontal ou tratamento
endoddntico, sem histéria de dor ou trauma e responsiveis a estimulo
elétrico (“pulp tester”),

» auséncia de processos dolorosos em curso na regidio orofacial,

e gauséncia de uso de medicagdio por pelo menos 15 dias antes da
participagio no estudo, a exceclio do medicamento avaliado na pesquisa;

o auséneia de alteragdes sistémicas que contra-indicassem o uso do
medicamento a ser testado ou hipersensibilidade ao mesmo;

¢ expeniéncia prévia de uso do medicamento em processos dolorosos, sem
intercorréncias devidas ao uso do mesmo.

Todos os voluntarios responderam a um questionario sobre suas condigdes de
saude e foram submetidos a exame bucal, avaliagio da pressdo arterial e freqiiéncia
cardiaca, previamente ao estudo. Aqueles que apresentavam as condi¢des necessarias ¢
aceitaram participar do estudo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido,

sendo agendados para as sessdes de estudo.



Material utilizado

A avaliagdo da responsividade pulpar dos dentes foi realizada por meio de um
aparelho emissor de impulso elétrico, denominado “pulp tester” (Vitality Scanner -
modelo 2006, Analytic technology).

Foram utilizados neste estudo Nimesulida (Nisulid® comprimidos de 100mg,
Asta Médica Ltda)) e Placebo (Proderma Farmacia de Manipulacio Ltda), os quais
foram macerados e colocados em capsulas pela Proderma Farmacia de Manipulagio
Ltda, para que apresentassem aspecto e sabor idénticos, impossibilitando seu
reconhecimento pelo voluntario e pelo pesquisador-avaliador. Os tratamentos
(mimesulida e placebo) foram codificados por pessoa ndo envolvida com a aplicagio ou

avaliagdo dos mesmos.

Pesenvolvimento da Pesquisa

0 estudo foi caracterizado como cruzado € duplo-cego, com randomizacdo da
ordem de aplicagdo dos tratamentos, sendo constituido de 2 sessdes de avaliagdo da
responsividade pulpar nos caninos e primeiros molares superiores e inferiores do lado
esquerdo.

Em cada sessio de avaliaco, previamente a administragio do tratamento
(nimesulida ou placebo) os dentes foram testados 3 vezes quanto ao grau de reatividade
aos estimulos elétricos produzidos pelo “pulp tester”, com intervalo de 2 minutos entre
as aplicagdes. Em seguida, os voluntarios tomaram 100 mg de nimesulida ou placebo.
As capsulas contendo os tratamentos foram administradas aleatoriamente e de forma
duplo-cega nas sessdes. Decorridas 1, 2 e 4 horas apos a ingestdo dos tratamentos os
dentes foram novamente testados quanto & reatividade aos estimulos elétricos. O
periodo de intervalo entre as sessdes foi de, no minimo, 2 semanas.

Para a realizagdo do teste elétrico, a ponta do eletrodo foi imersa em gel de
fluoreto de soddio 1,23% e em seguida colocada em contato com o tergo médio da face
vestibular de cada dente a ser testado. Com o voluntario segurando o fio terra do
aparelho, o estimulo foi aplicado até o voluntario afastar a cabega ao perceber o mesmo
no dente (sensagio de pulsagdo, formigamento, vibragio ou dor).

Para avaliar o grau de desconforto proporcionado pela aplicagio do estimulo
elétrico foi utilizada a Escala Analogica Visual Esta escala consiste de uma linha de

10c¢m, sem demarcagdes, apresentando na extremidade esquerda o niimero O (zero) e na



extremidade direita o nimero 10 (dez), representando, respectivamente “nenhuma dor”
e “pior dor possivel” (Joyce et al, 19753).

Os voluntarios foram orientados a marcar, com um trago vertical, a sensibilidade
dolorosa sentida apos cada aplicagfio do teste elétrico. A distancia entre o ponto O e a
demarcagdo feita pelo voluntario foi medida com uma régua, constituindo assim a

intensidade da dor expressa em valor numérico.

Forma de analise dos resultades

Os resultados de limiar basal pulpar a estimulo elétrico foram submetidos a
analise de varidncia para medidas repetidas e teste de Tuckey. Para esta analise foram
utilizados os resultados brutos do dente CS e a raiz quadrada dos resultados dos dentes
MS, Cl e ML

Os resultados referentes ao grau de desconforto proporcionado pela aplicagdo do
estimulo elétrico, obtidos por meic da Escala Analogica Visual, por ndo apresentarem
distribuicdo normal, foram submetidos ao teste de Friedman para comparacéo entre os
tempos avaliados de cada tratamento e pelo teste de Wilcoxon para comparag¢do entre o

mesmo horario dos dois tratamentos.

RESULTADOS

Todos os 30 voluntirios completaram o estudo, sem intercorréncias de ordem
local ou sistémica

Os resultados de limiar de resposta pulpar a estimulo elétrico dos dentes caninos
e molares superiores ¢ inferiores do lado esquerdo estiio expressos nas Figuras 1 a 4.

Para o canino superior esquerdo foi observada diminuigiio (p<0,05) do limiar de
resposta pulpar 4 horas apos a administraciio de nimesulida e de placebo, sem diferenga
entre estes grupos em nenhum dos tempos avaliados.

Niao foram observadas diferencas (p>0,05) entre tratamentos ¢ entre tempos do
mesmo tratamento com relagdo ao limiar de resposta pulpar a estimulo elétrico do
primeiro molar superior esquerdo.

Para o canino inferior esquerdo foi observada diminuigio (p<0,05) do limiar de
resposta pulpar no tempo de 1 hora apos a administragio de nimesulida. O mesmo néo
foi observado apos administragdo de placebo. Nao foram observadas diferencas entre os

dois tratamentos em nenhum dos tempos avahiados.



Os resultados do primeiro molar inferior esquerdo foram semelhantes com os
dois tratamentos, sem diferenca entre eles em todos os tempos avaliados. Foi observada
diminuigdo do limiar de resposta pulpar no tempo de 4 horas em compara¢dao com 0s
periodos antes e apos 2 horas da administragao de nimesulida, 0 mesmo ocorrendo com
o placebo.

Os resultados referentes ao desconforto (Escala Analogica Visual) promovido
pela aplicagdo do estimulo elétrico aos dentes sdo mostrados na Tabela 1. Nao foram

observadas diferengas entre tratamentos e entre tempos para cada tratamento.
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Figura 1. Médias das medidas de percep¢ao do estimulo elétrico no canino
superior esquerdo antes e 1, 2 € 4 horas apos a administragdo de nimesulida e
placebo (letras diferentes indicam diferenga [p<0,05] entre tempos para 0 mesmo

tratamento).
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Figura 3. Médias das medidas de percepc¢ao do estimulo elétrico no canino inferior
esquerdo antes e 1, 2 e 4 horas apos a administragdo de nimesulida e placebo

(letras diferentes indicam diferenga [p<0,05] entre tempos para O mesmo

tratamento).
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Tabela 1. Médias e valores de p das medidas de grau de desconforto (Escala Analogica
Visual) proporcionado pela aplicagdo do estimulo elétrico antes e 1, 2 e 4 horas apos a

administra¢do de nimesulida e placebo.

Nimesulida Placebo p
0 23 25 0,4614
1h 27 23 0,1742
2h 24 24 0,8036
4h 24 21 0,1904
p 0,2810 0,4735

Valores de p na vertical sdo referentes ao teste de Wilcoxon e comparam o mesmo
horario em diferentes tratamentos. Valores de p na horizontal sdo referentes ao teste de

Friedman e comparam os diferentes horarios em um mesmo tratamento.
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DISCUSSAO

O uso do estimulo elétrico em odontologia para determina¢io da vitalidade
pulpar e, mais recentemente, para avaliagio dos pardmetros da anestesia estd bem
estabelecido (Kennedy et al, 2001; Oliveira et al. 2004; Volpato et al, 2005; Branco et
al., 2006; Tofoli et al. 2007) pela auséncia de danos teciduais a polpa dental (McDaniel,
1973), facilidade de aphcagdo, padromzagdo, correlagio com os resuitados da clinica e
precisio na avaliagio dos pardmetros da anestesia (Raab et al, 1990; Certosimo &
Archer, 1996; Kitamura, 1983; Lemmer & Wiemers, 1989; Dreven, 1987).

A nimesulida, droga com capacidades antiinflamatérias, analgésicas e
antipiréticas, tem se mostrado bastante util no tratamento da dor e da inflamacéo,
podendo substituir com vantagens os antiinflamatdrios chamados de ultima geragdo,
sendo uma das primeiras opg¢les no tratamento e prevencdo da dor e do edema
inflamatorios em Odontologia, sendo comprovadamente eficiente para esta finalidade
(Pierleoni ef af., 1993; Scolari ef al., 1999; Ferrari Parabita ef al., 1993).

A literatura mostra que 5 a 10% dos voluntarios apresentam disturbio do trato
gastrintestinal (Goodman & Gitman, 1996). No presente estudo ndo foram observadas
alteragbes nos voluntarios, provavelmente por tratar-se de individuos saudaveis e pelo
fato da medicagio ter sido administrada em dose Gnica.

Foi observada no presente estudo diminui¢do significativa no limiar de resposta
pulpar no tempo de 4 horas para os dentes canino superior esquerdo e primeiro molar
inferior esquerdo, tanto com a administragio de nimesulida quanto com o placebo. Para
os demais dentes também foi observada esta tendéncia, embora sem apresentar
diferenca estatistica. O canino inferior esquerdo apresentou menor valor no tempo de 1
hora apds a administracio de nmimesulida, mas ndo apds administragio de placebo.

Esses resultados, a excecdo dos obtidos no canino inferior esquerdo, mostram
que possivelmente haja uma alteragfio no linmar ligada ao horario de avaliagiio. Assim,
nas primeiras horas da manhi os dentes podem apresentar um limiar mais alto, que vai
diminuindo até o final da manhd. Embora a avaliagio no presente estudo tenha se
restringido ao periodo da manhi, os resultados obtidos parecem estar de acordo com os
observados por O’Donoghue & Rubin, 1977, que observaram maior limiar a dor nos
periodos da noite ¢ da manhd em comparag¢do com o periodo da tarde.

A excegio dos resultados obtidos com o canino inferior esquerdo, ndo foram
observadas diferengas entre a nimesulida e o placebo. Assim, é possivel que haja

interferéncia desta no limiar de resposta pulpar a estimulo elétrico, sendo prudente em

i1



estudos que fazem este tipo de avaliagio evitar voluntarios que estejam sob esta
medicagio, mesmo em dose unica.

Entretanto, deve-se ressaltar que embora tenham sido observadas diferencas
significantes entre os resultados, clinicamente estas diferengas ndo parecem ser
relevantes, uma vez que os valores obtidos foram bastante proximos (diferenca inferior
a 3 unidades do aparelho), especialmente considerando a variagio de resposta individual
em estudos com uso de estimulo elétrico para avaliagdo da resposta pulpar (Lado et al.,
1988).

Os resultados do presente estudo néo estdo de acordo com o relatado Rohdewald
& Neddermann (1988) e Carnes et al. {1998) que observaram diminui¢io do limiar
basal de estimulagiio ao estimulo elétrico aplicado no dente ap;os administragio de
dipirona, meperidina, placebo, naproxeno sodico € paracetamol, A metodologia do
presente estudo, entretanto, difere da de Carnes, que ndo conduziu o estudo de forma
duplo-cega e néio submeteu todos os voluntarios aos mesmos tratamentos.

Os valores de resposta pulpar obtidos no presente estudo estdo de acordo com os
referidos no manual do aparelho como valores normais para cada dente (incisivos e
caninos — 10 a 40; molares — 30 a 70) e demonstram a grande variagdo de resposta
encontrada com este tipo de estimulo.

Os resultados referentes ao desconforto avaliado pela Escala Analdgica Visual,
ndo demonstrando diferencas entre os tratamentos nimesulida e placebo, indicam que
esta nio deve interferir na sensibilidade pulpar a estimulo elétrico. Porém, como
observado anteriormente, pelos resultados obtidos com o canino inferior esquerdo, é
recomendavel ndio incluir voluntarios que estejam sob este tipo de medicagio em

estudos que avaliam a sensibilidade pulpar a estimulo elétrico.

CONCLUSAQO

Dentro das condi¢gdes deste experimento, conclui-se que a nimesulida, utilizada
em dose tinica, ndo difere do placebo, mas € prudente evitar voluntarios que estejam sob
este tipo de medicagio, mesmo que em dose unica, em estudos que avaliam o limiar de

resposta basal do dente & estimulagio elétrica.
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