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RESUMO

EFEITO DA APLICACAO TOPICA DE DIPIRONA GEL NA REDUCAO DA
SENSIBILIDADE DENTAL CAUSADA PELO CLAREAMENTO DE
CONSULTORIO: ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO, CONTROLADO, TRIPLO
CEGO E MULTICENTRICO. SAVIL COSTA VAEZ. 2018.

Introducéo: Apesar de apresentar efetividade clinica na obteng&o de cor satisfatoria,
a sensibilidade dentaria (SD) € comumente reportada pelos pacientes durante e
apos o clareamento de consultério. Assim, este estudo avaliou a efetividade do uso
da dipirona sodica topica em comparacao com um placebo no risco e intensidade de
SD decorrente do clareamento dental. Método: Este foi um ensaio clinico
randomizado, controlado, triplo-cego, com desenho de boca dividida, com 120
participantes alocados em trés centros de pesquisa. Os participantes receberam
aplicacao tépica de um gel dipirona e placebo (um tratamento em cada lado do arco
superior) 10 minutos antes da aplicacdo de peroxido de hidrogénio a 35% (duas
sessfes clinicas) por 45 minutos (3 x 15 minutos). A SD foi registrada em duas
escalas de dor: Escala Visual Analdgica - EVA (0-10cm) e Escala verbal (0-4)
durante e até 48 horas apds os procedimentos de clareamento. A avaliacdo das
mudancas de cor dos dentes foi realizada um més apds a Ultima sessdo de
clareamento com duas escalas visuais (Vita Classical e Vita Bleachedguide 3D-
Master) e um espectrofotdmetro portétil (Easyshade). Para a escala verbal, dados de
risco e nivel de SD foram analisados pelos testes de McNemar e Wilcoxon,
respectivamente. Dados da escala EVA foram submetidos a ANOVA de um fator e
teste T, que também foi usado para comparar as mudancas de cor entre 0S
tratamentos (a = 0,05). Resultados: O uso da dipirona ndo afetou o risco a
sensibilidade (p= 0,92). Nao houve diferenca significativa quanto a intensidade da
SD em todos os tempos de avaliacdo, exceto em uma hora pés-clareamento na
escala verbal (p = 0,02). Observou-se efeito clareador de aproximadamente quatro
unidades nas escalas de cor, e um AE de aproximadamente seis unidades,
independente do tratamento prévio. Concluséo: O uso tépico preemptivo de
dipirona néo alterou risco e a intensidade da SD induzida pelo clareamento dental de
consultorio.

Descritores: Clareamento Dental. Dipirona. Sensibilidade da dentina.



ABSTRACT

EFFECT OF TOPICAL APPLICATION OF DIPYRONE GEL ON TOOTH
SENSITIVITY REDUCTION CAUSED BY IN-OFFICE DENTAL BLEACHING: A
RANDOMIZED, CONTROLLED, TRIPLE BLINDED MULTICENTRIC CLINICAL
TRIAL. SAVIL COSTA VAEZ. 2018.

Introduction: Despite to present adequate clinical effectiveness on obtaining
satisfactory color, the tooth sensitivity (TS) is usually reported by patients during and
after the in-office dental bleaching. Thus, this study evaluated the effectiveness of
topical application of sodium dipyrone when compared to placebo on risk and level of
TS caused by dental bleaching. Methods: This was a randomized, controlled, triple-
blinded, split-mouth clinical trial with 120 participants allocated in three research
centers. The participants received topical application of dipyrone gel or placebo (one
treatment per side of upper arch) 10 minutes prior to application of 35% hydrogen
peroxide (two sessions) for 45 minutes (3 x 15 minutes). TS was recorded using two
pain scales: visual analogue scale — VAS (0-10 cm) and verbal rate scale (0-4) during
and until 48h after the bleaching procedures. The tooth color changes assessment
was performed on month after the last bleaching session using two visual scales
(Vita Classical e Vita Bleachedguide 3D-Master) and a portable spectrophotometer
(Easyshade). For the verbal rate scale, data from risk and level of TS were analyzed
by McNemar and Wilcoxon tests, respectively. Data for VAS were submitted to one-
way ANOVA and T-test, which was also used to compare color changes between the
treatments (a = 0.05). Results: The application of dipyrone did not affect the risk to
TS (p = 0.092). There was no significant difference regarding the level of TS for all
assessment times, except for one-hour post-bleaching using verbal rate (p = 0.02). It
was observed bleaching effect of approximately four shade guide units and AE of six
units, irrespective the prior treatment. Conclusion: The preemptive application of
dipyrone did not affect the risk and level of TS caused by in-office dental bleaching.

Descriptors: Tooth bleaching. Dipyrone. Dentin sensitivity.
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1 INTRODUCAO

Dentes com alteracdo cromatica interferem na estética e na autoestima, o
gue motiva os pacientes a buscarem o clareamento dental (SAMORODNITZKY-
NAVEH; GROSSMANN, 2016). O clareamento dental tem sido o tratamento de
eleicdo quando se trata de dentes escurecidos, por ser uma técnica segura, eficaz e
conservadora (LEONARD; SHARMA; HAYWOOD, 1998; LEONARD JR et al., 2001).
Este aumento da demanda pelo clareamento dental como tratamento estético € uma
tendéncia entre os pacientes, que buscam, ndo apenas dentes bem alinhados, mas
também sorrisos mais claros. Estudos prévios demonstraram que mais de 30% dos
norte-americanos apresentam algum grau de insatisfacdo com a cor dos seus dentes
(ODIOSO LL, GIBB RD, 2000), enquanto que na Inglaterra este indice chega a 20%
(ALKHATIB; HOLT; BEDI, 2004). De fato, a melhora estética obtida com o
clareamento dental tem significativa influéncia na qualidade de vida dos pacientes
(BRUHN et al., 2012; MEIRELES et al., 2014). Este efeito clareador € geralmente
alcancado com uso de agentes a base de peroxido de hidrogénio ou de seus
percursores (KWON; WERTZ, 2015).

Dentre as técnicas empregadas no clareamento de dentes vitais, a técnica
realizada em consultério apresenta grande aceitacdo por parte dos pacientes,
principalmente por aqueles que ndo se adaptam ao uso de moldeiras ou apresentam
contraindicacdo para a técnica supervisionada, como alteracdes gastrointestinais (LI,
1997). Na técnica de consultério, agentes clareadores a base de peréxido de
hidrogénio (H.O,) em alta concentracdo é empregada. Por ser uma molécula
instavel e com alto poder oxidante (TAY et al., 2009), ela se degrada e seus radicais
livres permeiam através do tecido duro do elemento dental, oxidando a matriz
organica do esmalte e dentina (EIMAR et al.,, 2012; KWON; WERTZ, 2015),

resultando no clareamento dental.

Entretanto, tem sido demonstrado que o H,O, e seus derivados sdo capazes
de difundir através dos tecidos duros e alcancar a polpa dental (DE SOUZA COSTA
et al., 2010). Acredita-se que o baixo peso molecular do peroxido de hidrogénio e a
degradacdo em radicais livres desnaturem as proteinas, conforme se difundem
através do tecido duro como o esmalte e a dentina, até a céamara pulpar,
desencadeando o processo inflamatorio. Em consequéncia, ocorre a liberacdo de

adenosina trifosfato e prostaglandinas, que sensibilizam o0s nociceptores pulpares,
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causando a sensibilidade dentinaria citada (CHARAKORN et al., 2009a; DE PAULA
et al.,, 2013; DE SOUZA COSTA et al.,, 2010). No entanto, outros mecanismos
podem estar envolvidos no mecanismo da dor induzida pelo clareamento, sendo a
ativacao direta dos receptores do H,O, em que o canal idbnico TRPA1 (Canal de
cation receptor de potencial transitério da anquirinal) causa dor e inflamacéo
(ANDERSSON et al., 2008; CHUNG et al., 2014; MARKOWITZ, 2010). Agentes
oxidantes também podem oxidar residuos de cisteina no canal TRPA1 e causar dor
(ANDERSSON et al., 2008).

A literatura cientifica relata a presenca de sensibilidade dental envolvendo o
peroxido de hidrogénio a 35% no clareamento dental como o principal efeito adverso
da técnica realizada em consultorio (DE PAULA et al., 2013). Ensaios clinicos
apresentam taxa de sensibilidade, apds clareamento pela técnica de consultorio,
entre 67 e 78% (TAY et al., 2009) e de até 87% (DE PAULA et al., 2013), dentro das
primeiras 24 horas apds o tratamento clareador (FARIA-E-SILVA et al., 2015).
Mesmo que a presenca da sensibilidade dental seja transitoria e dure pouco tempo
apos o término do procedimento, pode, muitas vezes, levar o paciente a interromper
0 tratamento, comprometendo os resultados (DE PAULA et al., 2013; FARIA-E-
SILVA et al., 2015).

O tratamento da sensibilidade dental é dificil, pois depois que se tem o
estimulo dos nociceptores sdo necessarias altas doses de analgésicos para suprimir
a dor (ONG; SEYMOUR, 2008). Neste intuito deve-se desenvolver mecanismos para
evitar ocorréncias de terapias de altas doses de analgésicos, pois € mais facil evitar
a dor que reduzi-la (MALAMED, 2013). No intuito de reduzir ou eliminar a
sensibilidade decorrente do clareamento dental, muitas propostas tem sido
relatadas, como concentracbes reduzidas de agentes clareadores, ou uso por
periodos menores de agentes clareadores (CARDOSO et al., 2010; LEONARD;
SHARMA; HAYWOOD, 1998) até mesmo acréscimo de agentes obliteradores e de
dessensibilizantes, como o nitrato de potassio e a aplicacdo de fluoretos (BONAFE
et al., 2014; KOSSATZ et al., 2012).

Como é considerado um processo inflamatério, o emprego de anti-
inflamatorios como Etodolaco, Naproxeno, Etorocoxibe, Ibubrofeno, Hidrocortisona e
Dexametasona pré clareamento dental de consultério também foram propostos, no
entanto foram ineficazes em reduzir a SD (DE PAULA et al., 2013; FERNANDES et
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al., 2017; FRANCO, 2012; PAULA et al., 2013; REZENDE et al., 2016a; VAEZ et al.,
2018). Neste contexto, a auséncia de efetividade da administracdo oral de anti-
inflamatérios no controle de SD provocada pelo clareamento pode sugerir que a
ativagdo de moléculas de H,O, de receptores neurais, através de canais ibnicos
TRPAL, seria o principal mecanismo resultando na dor reportada pelos pacientes
(ANDERSSON et al., 2008; MARKOWITZ, 2010). De fato, o uso topico de agentes
dessensibilizantes, com produtos contendo glutaraldeido e nitrato de prata (MEHTA
et al., 2013; REIS et al., 2011) tem demonstrado reduzir a SD através do bloqueio da
conducdo dos estimulos dolorosos. Outra abordagem poderia ser 0 uso de um
medicamento analgésico que atue impedindo a repolarizacdo das fibras nervosas
aliado a um efeito anti-inflamatério. A dipirona sédica além de ser um anti-
inflamatorio ndo esteroidal, possui a capacidade de bloquear o influxo de calcio,
impedindo a repolarizagéo das fibras nervosas, o que reduziria a sensibilidade dental
e controlaria a hiperalgesia por ativacdo dos canais de potassio (BROGDEN, 1986).
Dessa forma, a dipirona sédica poderia agir tanto na reducdo da liberacdo de

mediadores inflamatdrios como na reducéo da propagacéo do impulso nervoso.

Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito da aplicacéo
tépica de dipirona no risco absoluto e intensidade de SD induzida pelo clareamento
dental realizado em consultério, bem como a mudanca de cor apés o tratamento em

consultorio com um gel a 35% de peroxido de hidrogénio.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito da aplicacdo topica de dipirona sodica em gel no risco
absoluto e intensidade da sensibilidade dental decorrente do clareamento dental em

consultério com peroxido de hidrogénio 35%.
2.2 Objetivos Especificos

Avaliar o efeito da aplicacdo toépica de dipirona sodica em gel, em
comparacdo com um placebo, sobre os seguintes desfechos resultantes do

clareamento em consultorio:

O risco sensibilidade dental pés-operatoria;
Nivel de sensibilidade dental durante o procedimento clareador;

Nivel de sensibilidade dental até 48 horas apds o clareamento;

P w NP

Alteracdo de cor dos caninos superiores.
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3 MATERIAL E METODOS

Este ensaio clinico foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Ponta Grossa (CAAE: 51073215.6.0000.0105) como visto
no anexo A. Os pacientes foram devidamente informados sobre a pesquisa e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido apds aprovacdo pelo
referido Comité (Apéndice A). O protocolo do estudo foi registrado no site
www.ensaiosclinicos.gov.br sob o numero RBR-8QDF7T. Este estudo foi realizado
no periodo de 11/2015 a 11/2016, nas cidades de Ponta Grossa (PR), Aracaju (SE)
e Uberlandia (MG).

3.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, com desenho de boca dividida,
triplo-cego, com controle passivo (placebo) e multicéntrico. O desfecho principal foi
risco absoluto a sensibilidade dental, definido como qualquer escore diferente de
zero na escala verbal. O nivel de sensibilidade mensurado durante e em até 48
horas apds o clareamento, com as escalas verbal e visual analdgica, e as mudancas
de cor mensuradas com duas escalas visuais e um espectrofotbmetro apds um més

da finalizacdo dos procedimentos clareadores foram os desfechos secundarios.

3.2 Critérios de inclusdo e Exclusdo

Os pacientes incluidos no estudo foram qualquer individuo que apresentasse
interesse no clareamento dental com idade minima de 18 anos e que
apresentassem 0s dentes caninos superiores com cor igual ou mais escura que
aquela representada por A2 na escala Vita Classical (Vita Zahnfabrik, Bad
Sackingen, Alemanha). Foram excluidos pacientes com presenca de restauracdes
e/ou tratamento endoddntico nos dentes anterossuperiores; com sensibilidade dental
prévia;, com visiveis fissuras no esmalte vestibular; submetidos a tratamento

clareador prévio; fumantes; gestantes ou lactantes; com dentes apresentando
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by

manchamento intrinseco complexo devido a tetraciclina, ou com alteracdo no
esmalte por fluorose, carie dental ou hipocalcificacdo; com retracdo gengival e
exposicdo de dentina; com doenca periodontal generalizada; com pulpite; com
hébitos parafuncionais; utilizando aparelho ortodéntico fixo ou removivel; com algum
tratamento dental planejado para ser executado durante o curso do estudo; sob uso
de drogas anti-inflamatdrias ou analgésicas; ou que apresentasse alguma condi¢cao
clinica geral e/ ou oral preexistente que colocasse o individuo em risco durante o

estudo.

3.3 Célculo Amostral

A amostra foi constituida de participantes que procuraram os ambulatérios de
atendimento odontolégico em busca de clareamento dental, nas trés instituicdes.
Para o calculo usou o risco absoluto de sensibilidade dental para o controle
(placebo) de 87% (REZENDE et al., 2016a; TAY et al., 2009) para o clareador
Whiteness HP Maxx (FGM, Prod. Odont. Ltda., Joinville, SC, Brasil). Definiu-se uma
reducdo de 30% no risco com o0 uso da dipirona como necessaria para ser
clinicamente relevante, e usou-se um nivel de significancia de 95% e um poder de
teste de 90%. Assim, foi calculado um tamanho minimo de amostra de 120

pacientes, sendo 40 para cada instituicdo de pesquisa.

3.4 Aleatorizacao

A randomizacdo foi realizada por um pesquisador ndo participante das

intervencdes ou avaliacdes, através do site www.sealedenvelope.com. Depois de

definida a sequéncia de tratamento, esta foi colocada em envelopes opacos e
lacrados contendo em seu interior a identificacdo dos lados em que seriam aplicados
cada tratamento. Os envelopes eram numerados, sendo cada numero

correspondente a um paciente segundo ordem de triagem.


http://www.sealedenvelope.com/
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3.5 Avaliacio inicial

Antes dos procedimentos clareadores, a cor dos caninos superiores foi
mensurada utilizando duas escalas de cor (Vita Classical e Bleachedguide - Vita
Zahnfabrik, Bad Sackingen, Alemanha) e um espectrofotdmetro portétil Vita Easy
Shade (V4, Vita-Zahnfabrik, Bad Sackinge, Alemanha). Para o uso das escalas de
cor, um avaliador calibrado (indice de concordancia Kappa > 0,08) atribuia uma
unidade das escalas a cor predominante do terco médio dos caninos superiores
(Figura 1). Para possibilitar a posterior andlise de dados, foram atribuidos escores
para cada unidade das escalas de acordo com a ordem decrescente de valor
(luminosidade). Para a Vita Classical, os esocores variaram de 1 (cor B1) até 16 (cor
C4), enquanto que os escores variaram de 1 (cor OM1) a 15 (5M3) para a escala
Bleachedguide.

Figura 1. Mensuragdo de cor dos caninos superiores utilizando as escalas Vita
Classical (esquerda) e Bleachedguide (direita)
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A fim de padronizar o posicionamento da ponta do espectrofotdmetro, antes
da mensuracao de cor, foi realizada a moldagem dos elementos dentais superiores
de cada paciente com uma pasta densa de silicone de condensacao. Na superficie
externa vestibular dos caninos na guia de silicone, foram criados orificios com um
perfurador cirargico com o mesmo didmetro da ponta ativa do aparelho (6 mm de
diametro). No momento da mensuracdo, a ponta do aparelho era posicionada nos
orificios correspondentes aos dentes caninos (Figura 2) e os valores de L*
(luminosidade), a* (eixo de matiz do vermelho-verde) e b* (eixo de matiz do azul-
amarelo) fornecidos pelo aparelho foram anotados em uma ficha de avaliacdo
(Apéndice B). Foram realizadas 3 mensuragdes em cada dente, sendo calculada a

média dos 3 valores (L*, a* e b*) para determinacéo da cor do dente.

Figura 2. Ponta do espectrofotbmetro Easyshade posicionado no orificio da guia de
silicone correspondente ao dente canino para realizar a leitura da cor dental.
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3.6 Protocolo de clareamento

Todos o0s pacientes receberam o mesmo tratamento clareador, que foi
realizado por dois operadores em cada centro. Todos 0s voluntarios assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido. Na sessdo em que foi realizado o
tratamento clareador, antes de iniciar o procedimento, a protecao individual do
profissional foi realizada com uso de gorro, 6culos de protecdo, mascara, luvas,
avental; e do paciente, com 6culos de protecao e lubrificante (vaselina) para os
labios. A profilaxia dos elementos dentais foi feita com uma mistura de pasta de
pedra pomes e agua com escova de Robson em baixa rotagdo. Em seguida, um
afastador de labio (ArcFlex, FGM, Joinville, SC, Brasil) foi posicionado, e o tecido
gengival dos dentes a serem clareados foi isolado com o auxilio de uma barreira de
resina fotopolimerizavel (Top Dam, FGM, Joinville, SC, Brasil). A barreira gengival
colocada sobre o tecido gengival do colo de cada dente e fotoativada por 10

segundos (Radii Cal, SDI, Victoria, Australia).

Para o tratamento dessensibilizante, um gel contendo dipirona (500 mg/ ml)
sem corantes (Amanda Farméacia de Manipulagédo, Ponta Grossa, PR, Brasil) e um
gel placebo (Amanda Farmacia de Manipulagdo) com as mesmas caracteristicas do
gel dipirona, sem o componente ativo foram manipulados (Figura 3). Antes da
aplicacdo, a identificacdo dos géis era encoberta com fita adesiva opaca de forma a
cegar o operador e o paciente. De acordo com 0 esquema de aleatorizacdo, os géis
foram aplicados topicamente na superficie vestibular dos dentes ativamente por 20 s
em cada dente com o auxilio de uma microescova descartavel e permaneceram
interrompidos até completar 10 min (Figura 4). Estes tempos foram definidos a partir
de um estudo piloto. Apds esse periodo, o gel de dipirona / placebo foi removido

com uma gaze.
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Figura 3. Seringas contendo 0s géis com os tratamentos experimentais (Dipirona) e
controle (placebo).

Figura 4. Aplicacéo tépica dos tratamentos previamente ao procedimento clareador.
Note que a identificacdo do tratamento foi cegada com o uso de uma fita adesiva

opaca.
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Apds a remocédo da dipirona/ placebo, o gel de peroxido de hidrogénio a 35%
(Whiteness HP Maxx, FGM, Joinville, SC, Brasil) foi manipulado e aplicado sobre a
vestibular dos dentes a serem clareados seguindo as instrucfes do fabricante (figura
5). O agente clareador era renovado a cada 15 minutos até completar o periodo total
de aplicagdo de 45 minutos. Foram realizadas duas sessdes de clareamento com
intervalo de uma semana entre elas. Todos os participantes foram instruidos a

escovar os dentes regularmente usando dentifricio fluoretado.

Figura 5. Procedimento clareador usando a barreira gengival para isolamento da
gengiva e gel clareador aplicado nas arcadas superior e inferior.
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3.7 Avaliacoes

A sensibilidade dental dos pacientes foi registrada pelas escalas verbal e
visual analdgica (EVA) em uma ficha de avaliagdo utilizada durante as sessdes e
outra ap6s 24 horas do procedimento (Apéndice B). Para a EVA, o nivel de dor do
paciente foi apontado com uma caneta em uma escala de 10 cm, sendo registrada a
distancia até a borda correspondente a auséncia de dor. A sensibilidade dental foi
também avaliada de acordo com a escala verbal, onde 0 = nenhuma, 1 = leve, 2 =
moderada, 3 = consideravel e 4 = severa. As avaliacbes foram feitas durante o
procedimento clareador e imediatamente apds a remocao do agente clareador. Apos
48 horas do procedimento, 0s pacientes marcaram o nivel maximo de sensibilidade
dental percebida durante as primeiras 48 horas e o nivel da sensibilidade naquele
tempo. A escala verbal definiu também a presenca (escore diferente de 0) ou
auséncia de sensibilidade dental em todos os tempos de avaliagéo. Este desfecho
binario (principal) foi usado para definir o risco de sensibilidade dental. As avaliacbes
de sensibilidade dental foram realizadas nas duas sessfes de clareamento, sendo
calculadas as médias entre as sessdes para cada tempo de avaliagcdo (durante e

apos 1 hora, 24 horas e 48 horas).

A cor dos caninos foi mensurada novamente 30 dias apos a finalizacdo dos
procedimentos clareadores utilizando os valores (CieLab) obtidos com o
espectrofotometro e 0s escores das escalas escalas de cor. Para célculo da
mudanca de cor mensurada com as escalas, 0s escores atribuidos aos caninos
superiores na mensuracdao final foram subtraidos daqueles observados na avaliacao
inicial. JA& para as mensuracdes realizadas com o espectrofotbmetro, o AE foi
calculado pela seguinte formula: AE= [(AL)? + (Aa)? + (Ab)?]¥?, onde os valores de A
de cada parametro foi obtido pela substracdo do valor final pelo inicial. Todas as
avaliacdes foram realizadas por avaliadores que desconheciam o tratamento

realizado (cegamento da avaliag&o).

3.8 Andlise estatistica

Todas as andlises estatisticas foram feitas por intencéo de tratar, sendo que,

quando algum dado era perdido, este era substituido pelo valor mensurado no tempo
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anterior. O estudo também foi do tipo cego em relagao aos estaticistas. A diferenca
nos riscos absolutos de sensibilidade dental entre os tratamentos foi comparada pelo
teste de McNemar. Calculou-se o risco relativo e os intervalos de confinaca de 95%.
Comparagbes entre os niveis de sensibilidade na escala verbal foram realizada
pelos testes de Wilcoxon, para os tratamentos, e Friedman para os tempos de
avaliacdo. Ja para a escala EVA, os tratamentos foram comparados pelo Teste-T e
os tempos por ANOVA de medidas repetidas, seguido pelo teste de Tukey.
Possiveis diferencas entres os tratamentos em relacdo as mudancas de cor foram
analisadas por ANOVA de uma via, independente da ferramenta de mensuragao.
Todas as analises estatisticas foram realizadas considerando um nivel de
significancia de 95% através do programa estatistico Sigma-Stat v.3.5 (Systat
Software Inc., Chicago, IL, EUA).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas dos participantes incluidos

Um total de 120 participantes foram selecionados de acordo com 0s critérios
de elegibilidade e foram igualmente distribuidos entre os centros de pesquisa (Figura
6). Quarenta por cento dos participantes eram do sexo masculino. A idade dos
pacientes variou entre 18 e 48 anos com uma meédia de 23+ 5,2 anos. A cor média
dos caninos superiores na avaliagao inicial foi 7,8 £ 3,5 unidades da escala de cor
(Vita Classical).

Figura 6. Fluxo de pacientes durante o estudo.

- Caninos mais claros que A2 (n = 79)

- Restauragdes anteriores (n = 57)

- Tratamento ortodéntico (n = 1)

- Tratamento endodoéntico (n = 7)

- Prétese (n = 6)

- Fumante (n - 5)

- Carie em dentes anteriores (n = 1)

- Submetido a clareamento prévio (n = 26)

- Sensibilidade prévia (n = 12)
Avaliados para elegibilidade (n = 354) |7 - Alérgico a dipirona (n = 4)
- Menor de idade (n = 1)
- Doenga periodontal (n = 7)
- Fluorose (n = 1)
- Bruxismo (n = 3)
- Enxaqueca (n = 1)

- Doenca sistémica (n = 5)

- Depresséo (n = 1)

- N&o disponivel (n = 4)

- Fratura de Dente anterior (n = 12)
- Auséncia de pré-molar (n = 1)

| Selecionados para aleatorizagdo (n = 120) |

I

Alocagdo

Alocado para o placebo (n = 120) Alocado para a dipirona (n = 120)
Recebeu a intervengéo alocada (n = 120) Recebeu a intervengao alocada (n = 120)

Perda de seguimento (n = 2) Perda de seguimento (n = 2)
Razbes pessoais (n = 1) Razodes pessoais (n = 1)
Sensibilidade severa (n = 1) Sensibilidade severa (n = 1)

v v

Analisado (n = 120) Analisado (n = 120)

|
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4.2 Aderéncia ao protocolo e perdas de seguimento

Dois pacientes descontinuaram as intervencdes depois da primeira sesséo de
clareamento. Um paciente devido a SD severa e o outro paciente devido a falta de
tempo para comparecer a segunda sesséo de clareamento e as avaliacdes. Todos
0S outros participantes compareceram as consultas de avaliacdo realizadas um més

apos a finalizacdo dos procedimentos clareadores.

4.3 Comparacdo entres os dados dos diferentes centros

Para nenhum dos desfechos avaliados foram observadas diferencas
estatisticas entre os centros de pesquisa (p > 0,05, dados ndo apresentados).

Assim, os dados destes centros foram agrupados para andlise estatistica.

4.4 Sensibilidade dental

Em relacdo ao risco de SD, nenhuma diferenca significativa foi observada
entre os tratamentos como visto na Tabela 1 (p = 0,09). O risco relativo, seguido dos
intervalos de confianca de 95% (0,92 [CI 95%] 0,84 a 1,02), também evidenciam que
0 uso tépico de dipirona nado teve efeito na reducdo de SD. Os dados de SD
analisados com as duas escalas de dor foram estatisticamente similares (p > 0,05;
Tabelas 2 e 3), exceto para a avaliacdo realizada até 1 hora ap6s o clareamento,
guando uma diferenca significante (p = 0,02) foi observada favorecendo a dipirona

na escala verbal.

Tabela 1. Comparacdo do numero de pacientes que apresentaram sensibilidade
dental durante o experimento.

Sensibilidade dental

NUmero de participantes Risco absoluto* Risco relativo*
Tratamento particip IC 95% IC 95%
Sim N&o
Dipirona 100 20 0,83 (0,78/ 0,89) 0,92
Placebo 108 12 0,90 (0,83/0,94)  (0.84/1,02)

* Calculado pelo teste de McNemar; p = 0,09. IC — Intervalo de confianca.
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Tabela 2. Intensidade da sensibilidade dental em diferentes momentos usando a
escala verbal*.

Momento de avaliacao Dipirona** Placebo Valor de p***
Durante o clareamento 0 (0-0) A 1(0-2) ac 0,76
Até 1 hora 1(0-2)B 1(0,5-2) b 0,02
Até 24 horas 1(0-2) B 1(0-2) ¢ 0,88
Até 48 horas 0(0-0)C 0 (0-0)d 0,79

* Valores em mediana (variacao interquartis). ** Calculado pelo teste de Friedman para cada coluna.
Em cada coluna, diferencas estatisticas sdo representadas por letras distintas. *** Calculado pelo
teste de Wilcoxon em cada linha.

Tabela 3. Intensidade da sensibilidade dental em diferentes momentos usando a
escala visual analdgica*.

Momento de Dinirona* Placebo Valor de Diferengas entre
avaliacao P prr* médias (IC 95%)
Durante o 1,1(2,5 "8 1,8(24)°2 0,92 0,1(-0,52 2 0,72)
clareamento
Até 1 hora 23@2n" 2,6 (2,8)° 0,09 0,3 (-0,40 a 1,00)
Até 24 horas 1,6 (2,3) ° 1,8 (2,5)° 0,17 0,2 (-0,41 a 0,81)
Até 48 horas 0,4(1,0)° 0,3(1,0) ¢ 0,07 -0,1 (-0,35a 0,15)

* Valores em média (desvio padrdo). ** Calculado por Anova de medidas repetidas e teste de Tukey.
Em cada coluna, diferencas estatisticas sdo representadas por letras distintas. *** Calculado pelo
teste T pareado em cada linha.

4.5 Avaliacdo de cor

Ao final do protocolo, um clareamento de aproximadamente 4 unidades nas
escalas de cor foi observado para ambos os tratamentos com um AE de
aproximadamente 6 unidades (Tabela 4), indicando efetivo clareamento. Os
resultados das analises usando as escalas (Vita Classical: p = 0,30; Vita
Bleachedguide: p = 0,93) e o espectrofotometro (p = 0,93) demonstraram a

igualdade entre os tratamentos apO0s o clareamento. O tamanho do efeito e o
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intervalo de confianca também evidenciam a auséncia de diferencas entre os

tratamentos (Tabela 4).

Tabela 4. Mudancas nas unidades de cor observadas nas escalas Classical e
Bleachedguide, e com o espectrofotdmetro entre as avaliagdes inicial e de um més
apos a finalizacdo do clareamento*.

Valor de Diferencas entre

Método de avaliagéo Dipirona Placebo D médias (IC 95%)
Vita Classical 4,3 (2,5) 4,5 (2,4) 0,30 0,2 (-0,4a0,8)
Vita Bleachedguide 7,6 (3,0) 7,5 (3,0) 0,93 -0,1(-0,9a0,7)
AE*** 6,1 (3,2) 6,1 (2,7) 0,93 0,6 (-11,4 a 12,6)

* Valores em média (desvio padrdo). ** Calculado pelo teste T pareado. *** Calculado com os dados
do espectrofotdmetro.

4.6 Efeitos adversos

Nenhum paciente relatou alergia ou outro efeito adverso apos a aplicacdo
topica de dipirona em gel. Apenas um paciente relatou a gengiva sensivel apés a
primeira sessdo de clareamento. Nove pacientes tomaram analgésico por via oral
para aliviar a SD induzida pelo clareamento. Destes nove, cinco tomaram Tylenol
(Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda, Sdo José dos Campos, SP, Brasil) e quatro
dipirona monohidratada (Medley Farmacéutica Ltda, Campinas, SP). Para outros
qguatro pacientes, foi prescrito um anti-inflamatério Cataflam, (Novartis, Sdo Paulo,
SP, Brasil e Ibuprofeno, Medley Farmacéutica Ltda, Campinas, SP) devido a SD
severa. Estes nove pacientes, exceto um, apresentaram SD apds ambos o0s
tratamentos. A excecdo foi um paciente que apresentou SD apenas para o lado da
arcada onde foi aplicado placebo.



28

5. DISCUSSAO

E conhecido que a SD é um dos efeitos indesejaveis do clareamento dental
de consultorio e que o peréxido de hidrogénio provoca uma reacgdo inflamatoria de
diferentes magnitudes na polpa dental (COOPER; BOKMEYER; BOWLES, 1992; DE
SOUZA COSTA et al., 2010) com a liberacdo de mediadores inflamatérios. Esses
mediadores sdo responsaveis pelas dores leves e moderadas, provocando a
vasodilatacdo local e aumento da permeabilidade vascular. A dipirona € um
medicamento anti-inflamatorio ndo esteroidal usado para tratar a dor e também tem
atividades antipiréticas e analgésicas (EDWARDS et al., 2010). Seu mecanismo de
acdo inclui a inibicdo da sintese de prostaglandinas e inibidores de cicloxigenase
COX-1 e COX-2 na cascata do acido araquiddnico (BROGDEN, 1986; WEITHMANN
KU, 1985). Em geral, a dipirona controla a hiperalgesia pela depressdo direta da
atividade nociceptiva, bloqueando os canais de calcio e diminuindo os niveis de
adenosina monofosfato ciclico nas terminacdes nervosas (BROGDEN, 1986;
WEITHMANN KU, 1985).

Diante disso, acreditamos que a dipirona poderia prevenir ou minimizar esse
efeito inflamatério por meio de sua acdo analgésica. No entanto, ao contrario das
expectativas dos pesquisadores, nao foi observada diferenga relevante entre o risco
e a intensidade de SD na maioria dos tempos avaliados. Em ambos o0s grupos,
observou-se alto risco de SD, variando de 83% (grupo dipirona) a 90% (grupo
placebo), o que esta de acordo com relatos prévios (DE PAULA et al., 2013; MEHTA
et al., 2013; PAULA et al., 2013; REZENDE et al., 2016a). Essa falta de diferenca
entre 0s grupos ndo pode ser atribuida a um tamanho de amostra reduzido ou a um
estudo com fraco poder porque o estudo teve amostragem suficiente para detectar
gualquer diferenca clinica importante entre os grupos. Um tamanho elevado da
amostra foi possivel porque foi realizado em trés centros diferentes ao mesmo

tempo.

Uma das possiveis hipoteses seria que a dipirona ndo € capaz de penetrar
através do esmalte e da dentina para atingir a camara pulpar, onde poderia produzir
um efeito analgésico no tecido pulpar. Além da literatura sobre a difusdo e

penetracdo de flior e agentes clareadores no esmalte, pouco se sabe sobre outras
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drogas. O peso molecular da molécula desempenha um papel importante nesse
processo, mas ndo é o unico fator. Como em outros tecidos, a penetracdo do
farmaco também pode depender do seu peso molecular, ligagéo tecidual (em funcéo
do seu contetdo lipidico), pH local, permeabilidade tecidual, carater hidréfilo/
hidréfobo, presenca carreadores e natureza do veiculo, entre outros (MURDAN,
2002). Depois que uma droga entra nos tecidos, a distribuicdo da droga no tecido
intersticial € determinada principalmente pela sua perfusdo. Para tecidos que tem
pouca perfusdo (como o esmalte), a distribuicdo é lenta, especialmente se o tecido
tem uma alta afinidade pela droga (MURDAN, 2002).

Em relacdo ao peso molecular de massa, outras moléculas (rodamina B, 479
gramas/mol) com maior massa molecular do que a dipirona (311,4 g/ mol) foram
capazes de penetrar no esmalte e na dentina (BYERS; NARHI, 1999). Isso poderia
levar a conclusdo que a penetracdo da dipirona também ocorreria, mas pouco se
sabe sobre as outras caracteristicas mencionadas anteriormente, o que nos impede
de afirmar claramente que a dipirona realmente alcancou o tecido pulpar. No
entanto, se a dipirona atingisse o tecido pulpar, poderiamos supor que o risco de dor
ndo foi reduzido porque a concentracdo do farmaco no tecido foi baixa que ou
existem outros mecanismos de desencadeamento da dor provocado pelo
clareamento, além daqueles inibidos pela dipirona. Os dentes humanos possuem
caracteristicas neurais peculiares, apresentando uma inervac¢ao polimérica sensitiva,
nociceptiva e polimérica, localizada na dentina e na polpa dentaria (BYERS; NARHI,
1999), que responde a qualquer estimulo (tatil, estimulo elétrico, térmico e quimico)
como dor (BENDER, 2000; BYERS; NARHI, 1999; MARKOWITZ, 2010).

Neste estudo optou-se em realizar a aplicacdo de dipirona por aplicagao
topica em vez da via oral, pois estudos clinicos anteriores que investigaram o uso de
anti-inflamatorios ndo-esteroides (CHARAKORN et al., 2009b; PAULA et al., 2013),
anti-inflamatorios seletivos da COX-2 (DE PAULA et al., 2013), e anti-inflamatorios
esteroidais (REZENDE et al., 2016a) administrados por via oral falharam em atenuar
as SD induzidas pelo clareamento. Acreditamos que a quantidade da droga que
chega a camara pulpar pode nado ser suficiente para exercer um efeito analgésico.
Em uma revisdo sistematica publicada sobre o assunto, os pesquisadores

concluiram que néo havia evidéncias suficientes sobre o uso de AINEs para prevenir
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a SD causada por procedimentos de clareamento no consultério (FARIA-E-SILVA et
al., 2015).

Foi observada uma diferenca relevante entre os grupos no periodo de uma
hora apds o clareamento, favorecendo o grupo dipirona. No entanto, a diferenca de
intensidade média n&o é clinicamente importante e, portanto, ndo € suficiente para
alterar as praticas clinicas dentarias. Apesar dos resultados negativos sobre a
aplicacdo topica da dipirona, futuros estudos com diferentes concentracdes ou
fluidez de dipirona, assim com outros farmacos analgésicos/ anti-inflamatorios,
podem mostrar resultados diferentes. Outro ponto é que a cor amarelada de dipirona
nos levou a ter algumas preocupacdes sobre uma possivel coloracdo da estrutura
dentéaria. Entretanto, um estudo piloto in vitro, realizado em um dos laboratérios da
Universidade Estadual de Ponta Grossa, ndo encontrou nenhuma mancha na
estrutura dentaria (dados néo publicados), razdo que nos levou a realizar este
ensaio clinico randomizado. Os dados de cor de estudos prévios que utilizaram o
Peréxido de Hidrogénio a 35% se assemelharam com os achados das alteracdes de
cor em nosso estudo, nos quais nao foi observada diferengca marcante entre os
grupos. Além disso, a mudanca de cor observada um més apos o clareamento foi de
aproximadamente 4,0 unidades nas escalas de cores Vita Classica e Vita
Bleachedguide, o que esta de acordo com estudos anteriores (BERNARDON et al.,
2010; REZENDE et al., 2013, 2016b). Uma mudanca de AE de aproximadamente
6,0 unidades para ambos os grupos foi observada, o que esta de acordo com
estudos que usaram 35% de HP em 2 sessdes de clareamento (DE PAULA et al.,
2013; DE SOUZA COSTA et al., 2010).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Dentro das limitacdes desse estudo, apesar de nao afetar o efeito clareador, o
uso prévio na forma topica de dipirona em gel antes do clareamento dental n&do
alterou o risco nem a intensidade de o paciente desenvolver a sensibilidade

dentinaria induzida pelo claremento dental de consultério.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Universidade Federal de Sergipe
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude
Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Nome do Participante:

Titulo da pesquisa: Efeito do uso da aplicacdo tépica de dipirona sédica na
sensibilidade dental decorrente do clareamento em consultério

Este estudo ir4 verificar a capacidade do medicamento analgésico e
antipirético (dipirona sédica), na prevencdo da sensibilidade dental causada pelo
clareamento de consultério. Apesar de o clareamento dental ser um procedimento de
rotina na clinica Odontolégica e com resultados satisfatérios, o relato de
sensibilidade poés-operatéria € uma queixa comum dos pacientes durante e pos-
clareamento. Isto ocorre devido a passagem de produtos gerados pelo agente
clareador através dos tecidos duros dentais, alcancando a polpa dental, que é o
tecido responsavel pelas respostas dolorosas do dente.

Os pacientes que concordarem em particpar deste estudo serdo submetidos a
clareamento dental usando uma técnica tem comprovada eficacia no clareamento de
dentes escurecidos. Em fungcdo da metodologia da pesquisa, apenas os dentes
localizados na arcada superior serdo clareados nas duas primeiras sessfes, sendo
utilizados na avaliacdo de dor e mudanca de cor. Entretanto, os dentes localizados
na arcada inferior seréo clareados também em duas sessfes posteriores.

Todo procedimento clareador apresenta riscos de sensibilidade dolorosa.
Entretanto, esta é reversivel e regride ou desaparece em curto espaco de tempo. Se
o voluntario da pesquisa apresentar sensibilidade muito forte, sera aplicado um gel
dessensibilizante e se necessario o paciente sera medicado com analgésicos e/ou
anti-inflamatoérios. A utilizacdo de qualquer agente quimico utilizado para o
clareamento dental pode ocasionar efeitos adversos como sensibilidade, ardéncia,
descamacao e ulceracdo das mucosas bucais, dependendo da sensibilidade
individual. Apds o relato de qualquer efeito adverso (exceto sensibilidade), o
tratamento com o clareador sera imediatamente suspenso, com a retirada do sujeito
da pesquisa. O efeito clareador também pode néo ser alcancado, constituindo em
limitacdes da técnica ou de respostas relacionadas ao tecido dental do paciente.
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O beneficio desta pesquisa sera sugerir um protocolo clinico de tipo de agente
clareador que reduza a sensibilidade provocada pelo clareamento dental realizado
em consultorio.

Fotografias intra-orais, em que o paciente ndo é identificado, podem ser
realizadas para ilustrar a metodologia e os resultados do estudo. Estas fotografias
poderdo ser posteriormente apresentadas em publicacbes e apresentacdo com
finalidades cientificas e/ou didaticas.

Os voluntéarios tém a garantia que receberdo, a qualquer momento, respostas
a qualquer pergunta e esclarecimento acerca dos procedimentos realizados, aos
riscos e beneficios do estudo, bem como outras informacgdes relacionadas a esta
pesquisa que julgar importantes. Todas as informacdes referentes ao tratamento
serdo estritamente sigilosas.

Telefone para contato com o pesquisador
Pesquisadores responsaveis:

Dr. André Luis Faria e Silva (79) 99142-4251
MsC. Savil Costa Vaez (doutorando) (79) 99199-4656

Retirada do Consentimento

O voluntério tem a liberdade de retirar o consentimento a qualquer momento
de deixar de participar da pesquisa.

Este documento foi redigido de acordo com as diretrizes e normas que
regulamentam as pesquisas envolvendo seres humanos, atendendo as resolucdes
466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Eu, ,

RG: , declaro que, tendo lido todas as informacbes acima, e
suficientemente  esclarecido (a) pelo pesquisador
, estou plenamente de acordo com a realizacao
deste estudo, autorizando, assim, minha participagao.

Aracaju, de de 201 .

Assinatura do pesquisador Assinatura do participante
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APENDICE B - FICHAS DE AVALIACAO DE COR E SENSIBILIDADE

Nome:

Universidade Federal de Sergipe
Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saude
Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude

Ficha de avaliacdo durante as sessdes

Ficha de avaliagao

ID:

Sexo: Idade:

__/_/2016

Lado

Randomizagdo: Lado direito:

Dente 11

12 sessao

Avaliagao de cor

lado esquerdo:

Dente 21

Escalas

Vita Classica

Vita Classica

Bleach guide

Bleach guide

Easyshade

Leitura 1

Leitura 2

Leitura 3

Leitura 1

Leitura 2

Leitura 3

L*

a*

b*

C

H

Sensibilidade

Lado

Lado direito

Lado esquerdo

Momento

Durante

1 hora

Durante

1 hora

Verbal

EVA

Marque na linha abaixo seu maior nivel de sensibilidade durante o clareamento

Sem Dor

Lado direito

Dor insuportavel

Sem Dor

Lado esauerdo

Dor insuportavel
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Marque na linha abaixo seu maior nivel de sensibilidade até 1 hora apds o clareamento

Sem Dor .. Dor insuportavel
Lado direito P

Lado esauerdo Dor insuportavel

_/_/2016

22 sessdao \
Avaliagao de cor |
Dente 21
Vita Classica
Bleach guide
Leitura 1 Leitura 2 Leitura 3

Lado Dente 11
Vita Classica
Bleach guide

Easyshade Leitura 1 Leitura 2 Leitura 3
L*

Escalas

Sensibilidade

Lado Lado direito
Momento Durante 1 hora
Verbal

EVA

Lado esquerdo
Durante 1 hora

Marque na linha abaixo seu maior nivel de sensibilidade durante o clareamento

Sem Dor .. Dor insuportavel
Lado direito P
Sem Dor Lado esquerdo Dor insuportavel

Marque na linha abaixo seu maior nivel de sensibilidade até 1 hora apds o clareamento

Sem Dor .. Dor insuportavel
Lado direito P



Sem Dor Dor insuportavel
_/ /2016 7 dias apés 22 sessdo \
Avaliagdo de cor
Lado Dente 11 Dente 21
Escalas Vita Classica Vita Classica
Bleach guide Bleach guide
Easyshade Leitura 1 Leitura 2 Leitura 3 Leitura 1 Leitura 2 Leitura 3
L*
a*
b*
C
H
_/__/2016 30 dias apos 22 sessao
Avaliagcdo de cor \
Lado Dente 11 Dente 21
Escalas Vita Classica Vita Classica
Bleach guide Bleach guide
Easyshade Leitura 1 Leitura 2 Leitura 3 Leitura 1 Leitura 2 Leitura 3

L*
a*
b*
C
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APENDICE C — QUESTIONARIO PARA AUTO AVALIACAO DE DOR DO
TRATAMENTO

Esta ficha deve ser preenchida e entregue na préxima sesséo

Nome:

Marque com uma linha vertical na linha abaixo, o ponto correspondente ao que vocé considera o

maior nivel de sensibilidade sentido QERJSINETC L R T ¢ T T Iy X E1f-ET3 [p1 {e]

Sem Dor Dor insuportavel

Considerando a marcagdo acima, como vocé classificaria esta dor:

()0-Nenhuma( )1-Leve( )2-Moderada ( ) 3- Consideravel ( ) 4 - Insuportavel

Lado esquerdo

Sem Dor Dor insuportavel

Considerando a marcagdo acima, como vocé classificaria esta dor:

()0-Nenhuma( )1-Leve( )2-Moderada ( ) 3- Consideravel ( ) 4 - Insuportavel
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Marque com uma linha vertical na linha abaixo, o ponto correspondente ao que vocé considera o

maior nivel de sensibilidade sentido {{-PZY-F: 1 (] I LI X X ET-ETh (01 o]

Sem Dor Dor insuportavel

Considerando a marcacdo acima, como vocé classificaria esta dor:

()0-Nenhuma ( )1-Leve( )2-Moderada ( ) 3- Consideravel ( ) 4 - Insuportavel

Lado esquerdo

Sem Dor Dor insuportavel

Considerando a marcagdo acima, como vocé classificaria esta dor:

()0-Nenhuma( )1-Leve( )2-Moderada ( ) 3- Consideravel ( ) 4 - Insuportavel
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ANEXO A — PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
PONTA GROSSA - UEPG

PARECER CONSUBSTANMCIADD DO CEP
DADDE DT PROJETD DE FEEGLNEA
Thule da Pesguica: E%io do uso da aplicapio hdpica de dipirona sdics ra sensibikdade dental decoments
do claramento &m onsubino.
Pecquicador: Aleszandry Rsis
Arsa Tematiea:
Weredo: 1
CAAE- S1073215.6.0000.0105
Insittuigdo Froponands: Universidede Estxdual de Foni Grossa
Patroalrasdor Prinsipal: Financiamens Fripris

DADDE DO PARECER

Hlmnsro dio Parsssr: 1.339.505

Apracantagho do Projata:

Prewlaments ao clareaments de consulitric serd apicado dols géis dessensibiizantes para um mesmo
paciente. Em uma hem-arceda dental serd

aplicxdo o pel experimental {Dipiroras sadical & na cwtra o gel placebo (sem o principio ativo - Dipdrona
sbdica). Mo protocoio de careamento dental

ususimente utilzados peics cnargiles-dentistas nSo & apicado gel dessensbilzante Trata-se de um ensaio
clinico de seguranca e eficacia, randomizado, placebo controkdo, parakeio, 0om dols brapos, tpko cego, de
fase 4

Serfio seledonados 50 woluntsrios, de acoro com of orittrcs de Rciusio & exciusio. Ser aplicedo um g,
sem corantes, de dipirona 500

mgimL [Farmacia Amanda Manipuiago, Fonta Gmssa, Parana, Brasil) a qual sers apicada de forma bipica
na superficie vestbular dos demes de

uma hesi ancada {supsrior & Inferior]. No outo lado serd wllizado o ged placebo. O dessensibiizan= s=ra
aplicado de mansira ativa na superficie

dental por 20 5 e cxda denks com auxllks de wm microbrush descartdvel & ficard de forma passhva ate
compietar 10 min. Apds esse periodo o

medicameniniplacsto serd remoyvido com uma gass = serd iniclado o darsamenhy dental O

Endwregoe  Av. Ger. Carios Cevelosd, = 4048 LEPG,. Canpus Uversrsrem, Siooo W, Sals 100

Bairrc Lvarirms CEP: s 0800
ur: e Munidpie:  POMTS GROSSS
Telakone: 4TSI E-mall: cospiiospg br

a3 i W



UNNERSIDADE ESTADUAL DE
PONTA GROSSA - UEPG

Confimmgie to Parscsr 1 3050 50

atamenio caneador serd realizado por um Onico

operador, £m 2 sesslies com intervaio de 1 semana entre elas, uilzando peniwido de hidroganio [FH) 35%
(i¥hiteness HP Mare, FGM) com 3

mll:up!-s de 15 minuios cada, na arcada supsrior e mferdor. A 50 serd avalada alravés das escalas NR3
(o4 & WAS (I-10), nos sepuiries

periodos: duranée o clarsamenio denial = pds-clansamenio: abé 1 b, d= 1h- 24 b &de 34 - 28 h. & oor serd
avalada pelas sscaias Vita Tassical &

Wita Bieachedguide ID-MASTER (Vita Zaknfabrik, Bad ESckingen, Alemanha) & espectrofotdmetro Vita
Easyshade [Vita Zahnabrik, Bad SSckingen,

Adsrania), mos periodos nickal, 1 semana apds & primera sezsfo, 1 sevana apis & sepunds sesslo de
clarsamemio & 1 mis pis-clansamenic. A

porcentagem de pacientes com sensibilldade dental serd avallada peios testes syato de Fisher = a
Interisidyde da 30 serd avallada paio besie de

Manm-Whiney [NFE) & ANOYA de dobs fatores com medidas repetidas [WAS]. A warapho de cor dos denbes
serd avallyda peio fesie f de Shudent.

Em todes of kesies estatisticns, o nibeel g2 significincia ol de 5.

Cijetive da Pecgulca:

Avalar o efefio da mllm-;!cﬂbﬂlm de diprona s&dca mo risco absoluls & inbersidade da senskbildade
dental decorrenie do claneamento dental £m

consulbdrio com perixido de Ridrogdnio 25% (Whiteness HP Maxx, FGAM, Joirdle, Zania Calarina, Brasll).

- Awallar o efeko da aplicapio bpka de dipirona stdica =m comparacho com um piacess o rsoo absoluto &
Intensidade dy sensiblidsde dental pés

-opesrabinia decoments da rl:ﬂlhl;slu da béonica de clarssmenio dental de conswibirio através das escalss
visual analégica (VAS 0-10) & numsncs

analdgics (NRE 0-4].- Awvallar o efeits da mllcal;sn bipica de dipirona sédica na eficéca do darsamento
obbdo com a baonica de clareamenio dental &m consuibino com perdxido de Ridroghnio 35%, araves das
escalas de cor Wita Classical

e VI Bleachedguide 30- MASTER, & do especirobidmetro Vita Exsyshade

Avallagdo doc Ricoot & Benafisio:
Risons:
O contyto direto do agente cansador com o tecido gangival pode ccasionar ardéncly, descamagio

Endecego:  Av. Gar. Corios Cevmilosn, = 4748 UEPG, Campus Lverereras, Siooo B, Saie 100
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PONTA GROSSA - UEPG

Corfumic oo Pasecss 1000 508

& uiceraco. Aress com eventusis licempies

serio ratadas peics p Isadores miz amanie Com pomada aneshsica de lidocaina
inyiccaina pormads 5%) & Omclion-A

Orabase. O voluntdrios que apresentarem sensibllidade sero tratsdos com dessensibllizants
(Dezsensibliize KF 2% ! FGM) & se necessario serd

prescriio anakpisin: = jow antHnSamatdnios. O medcamenio utizado, gl de diprona s&dica (S00 mg'mil],
pode gerr efelins SErsos Domo:

pruride, ardor, rubor, urlicaria, Inchago, disprela, sinfomas gastriniesiinals, angloedema grave,
broncoespasmo grave, arrimias cardiacas, gueda da

prezzSo sanguinea, choque croulatiris, pora aguds da furgio renal. Pode levar 50 desenvolvimento de
Ieuccpenls &, =M casos muko rros,

agrariodinse ou tombockopenia. Estas resglies so conzidemdas mancltgicas & DOOEM OOOMEr XM
apds a Dipinona moncldratsds ber sido

utlizada prevismente em mukss ocasifies, sem compicaples. Agranulociose pode representar isoo de
vida. Pordm fodos estes efeftos slo

obsenvado guando a dipirona & adminisrada pela via ol Fordm como 0 medicamento serd minksrado na
supssficle dental de forma bopdca & em

uma pequena quantideds & chance de apresentar efefios adversos € reduzida. A quantidades a ser utlizada
& de aproximadamenis 20 gofas, uma

gota por derfe a ser Clareado, & apSs o Contaln do el por 10 minuios Na supsrfice dental, o gl sera
aspirads com aurvilo de sugadornes cinirgioos,

evitando assim a degiuiclo do produto pelo paciente. Se algum pacente relatar algum desconforto, a
medicapho serd suspensa = seu tatamenin

firesilzado. O packente receberd alEndimento = rammento médios, s& necessano.

Beneficks:

A Bécnica de darsamenio dergal #m consufidio = o5 produios que s=rio smpregados meste estudo slo
utllizades rotinsiraments na pratics

pdoniolkigica de maneim sagura. Os indhviduos da pesguisa receberdo or fodo o clar 3, OF
medicamentos utllzydos, bem Como o

agents para o ratamenio de umas evenhial sensibildade dental. O monHoramento dos voluntsrios durante
tndo o perodo de experimentacio clinica

serd reallzado peios pesquissdores resporsdveis. O afefin ezpeErsdo da ulizsglo do medicamentos
anfinfamatirios bpikco beneflicard a fodos os

Enderego:  Av. iGer. Carios Caveloan®, = 4048 UEPD, Campus Lversrenes, Siooo W, Saie 100

Bairr: Lsararms CEP: 4 30000
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DE,
PONTA GROSSA - UEPG

Confmmcis- oo Parsoss 1550 8

pacienies gue desejam ber seus dentes clansados. & Fesposta da pesquisa pode ainda tmAzer benefioo
clinico, pols se espera que a administrago

prévia da dipirona sodica redern ou previna a sensiblidade pos-operaitna decormente da realtzacio da
brrnica de clarsamenio dendal de Dorsuidio.

Comgsntires & Concldaragdsc cobas a Pecquica:

Trata-se d= um ensako dinkco de seguanca e efcada, Andomizdo, placCebo controlado, paraksio, com
dols bragos, triplo 2o, de fase 4.

Serlo seiedonados B0 voluntanios, de acordo com os crittrios de incusio = sychsio bem delneados no
projeln de pesquisa. O efeko do uso da aplicapho topica de dipirona sodics na sensibilldade dentad
decoments do dareamenio &m consulidio nesses pacentss o avallado de acordo com meodoiogia
especiica £ o5 aulones esperam poder avalar o quanto o wso do ged com dipirona Intefere diminuindo ou
Inkbindo tal sensibiidade nos pacieniss gue desejam fer seus denbes canssdos.

Concldaragiec cobm ot Termot de apmecentagdo obrigatoria:

A doruimemntapio encyminhada ¢ pertinente £ e5t8 de acordo com as dnsizes.

Asgomendagies:

Enviar redaitrnio final apds 3 conchsSo do projeto de pesquisa pars evEsr pendinckss com a COEF puoom a
PROFEEF via I'l:lﬂfl:a;!n pel piataforma Brasdl (on Inej.

Conolusdss cu Pendéncias o Lista de Inadequagdes:

Sou d= opintdc favoravel a apmvacio desse projeto.
Concldaragdes Finale a orttério do GEP:

Ects parsosr fol slaborado bassado nos dooumentos abaleo relaalonados:

Tigeo Documenic Arquivo Frostagem Aurinr ERuagin|

Informag s Edsicas) FE_INFORMADEE_BASICAS_DO_F | 17/112015 Arefin

|do Frojats ROJETD 518817 patt 15:44:30

TCLE i Termass de | TCLE_Dipdrnina oy 1THA204E | Mancis Semanda de | Acefin

Assenimentio J 16:43:E8 | Rezmnde Elgueia

Jusificaivs de

HAaesdnda

Folha d= Rosto Folha_Rostoudocy 1THA0AE | Marcla Femanda de | Acefin
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ANEXO B - ARTIGO PUBLICADO

Original Contributions

Effect of topical application of dipyrone on
dental sensitivity reduction after in-office
dental bleaching

A randomized, triple-blind multicenter clinical trial

Marcia Rezende, DDS, MS, PhD; Kaprice Chemin, DDS, MS; Savil Costa Vaez, DDS, MS;
Aline Carvalho Peixoto, DDS, MS; Jéssica de Freitas Rabelo, DDS, MS;

Stella Sueli Lourenco Braga, DDS, MS; André Luis Faria-e-Silva, DDS, MS, PhD;

Gisele Rodrigues da Silva, DDS, MS, PhD; Carlos José Soares, DDS, MS, PhD;
Alessandro D. Loguercio, DDS, MS, PhD; Alessandra Reis, DDS, PhD

ABSTRACT

Background. Tooth sensitivity commonly occurs during and immediately after dental bleaching.
The authors conducted a trial to compare tooth sensitivity after in-office bleaching after the use of
either a topical dipyrone or placebo gel.

Methods. A split-mouth, triple-blind, randomized, multicenter clinical trial was conducted among
120 healthy adults having teeth that were shade A2 or darker. The facial tooth surfaces of the right
or left sides of the maxillary arch of each patient were randomly assigned to receive either topical
dipyrone or placebo gel before 2 in-office bleaching sessions (35% hydrogen peroxide) separated by
2 weeks. Visual analog and numerical rating scales were used to record tooth sensitivity during and
up to 48 hours after bleaching. Tooth color change from baseline to 1 month after bleaching was
measured with shade guide and spectrophotometer measures. The primary outcome variable was
absolute risk of tooth sensitivity. An intention-to-treat analysis was used to analyze data from all
patients who were randomly assigned to receive the dipyrone and placebo gels.

Results. No statically significant difference was found in the absolute risk of tooth sensitivity
between the dipyrone and placebo gels (83% and 90%, respectively, P = .09; relative risk, 0.92;
95% confidence interval, 0.8 to 1.0). A whitening effect was observed in both groups with no
statistically significant difference (P > .05) between them. No adverse effects were observed.
Conclusion. Topical use of dipyrone gel before tooth bleaching, at the levels used in this study, did
not reduce the risk or intensity of bleaching-induced tooth sensitivity.

Practical Implications. Topical application of dipyrone gel does not reduce bleaching-induced
tooth sensitivity.

Key Words. Dentin sensitivity; hydrogen peroxide; dipyrone; anti-inflammatory agents.
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esthetics and self-esteem, increasing the demand for tooth bleaching procedures. How-
ever, despite the success of tooth bleaching procedures, tooth sensitivity (TS) is
commonly reported by patients, especially during and for the first hours after the procedure.’
Hydrogen peroxide (HP) and associated free radicals easily penetrate into enamel and dentin
because of their low molecular weight and can reach the pulpal chamber.’” The presence of

Tooth discoloration can negatively affect perception of patient’s personal perceptions of

HP in the pulpal chamber results in an inflammatory process of different magnitudes,”’ trig-
gering the release of inflammatory mediators, such as prostaglandins,”” which subsequently
triggers TS.

The bleaching-induced TS can be an unpleasant experience, which may lead to discontinuation

of bleaching treatment'®'" or changes in whitening protocol that produce less satisfactory
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