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RESUMO

Este ensaio clinico aleatdrio e duplo-cego investigou o efeito da analgesia
preemptiva da associacao de tramadol+dexametasona e tramadol+diclofenaco de sddio,
no controle de dor, trismo e edema. Trinta pacientes foram submetidos a cirurgia para
remocao de terceiros molares inferiores bilaterais impactados e o paciente foi seu
proprio controle. A primeira cirurgia foi, entdo, realizada no lado direito ou esquerdo e
realizada a ingestdio de um uUnico comprimido da associacdo medicamentosa
tramadol+dexametasona ou tramadol+diclofenaco de sodio, mediante técnica de
aleatoriedade. O lado oposto foi operado apds uma semana a primeira cirurgia. Para
avaliacdo do grau de edema e trismo foram realizadas medidas antropométricas e de
méaxima abertura bucal, respectivamente, no periodo pré e pds-operatorio. O paciente
pode utilizar, como medicacdo resgate, o paracetamol, sempre que necessario para
controlar a dor pos-operatéria. Apos a cirurgia, foi fornecida para todos os pacientes
uma ficha, contendo a escala visual analdgica (EVA) e uma tabela para informar o
consumo de medicacgdo resgate. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p=
0,08) quanto a intensidade da dor entre associagdes medicamentosas avaliadas. Ao
comparar-se a analgesia  proporcionada pelo  tramadol+dexametasona e
tramadol+diclofenaco de sédio, os resultados mostraram que o protocolo
tramadol+dexametasona apresentou menores escores de dor, comparado ao protocolo
tramadol+diclofenaco de sodio, no controle da dor nos tempos avaliados. Além disso,
em ambos os protocolos observou-se uma média de escores abaixo de 50 mm, o que
representa uma dor do tipo moderada. Houve diferenca significativa entre protocolos
quanto as variaveis trismo (p<0,01), sendo o protocolo tramadol+dexametasona o que
apresentou um menor trismo. Em relagdo ao edema pOs-cirurgico, também foi
observado, diferenca significativa, demonstrando menor edema para o protocolo
tramadol+dexametasona, mais especificamente nas medidas angulo — asa do nariz (p=
0,001), comissura labial (p< 0,001) e mento (p< 0,001). Desse modo, constatou-se que
os protocolos avaliados ndo mostraram diferencas significativas, quanto a reducdo da
dor no periodo pds-operatério a cirurgia de terceiro molar, mas em ambos foram
notificados escores de dor categorizados na EVA, como sendo uma dor leve a
moderada. Em relacdo ao controle de inflamag&o, o protocolo tramadol+dexametasona
mostrou ser mais eficaz, com diferencas estatisticas significativas quanto ao grau de
edema e trismo comparado ao tramadol+diclofenaco de sédio.

Descritores: analgesia; dor pds-operatoria; terceiro molar



ABSTRACT

The aim of the present randomized, double-blind clinical trial was to investigate
the effect of preemptive analgesia through a combination of tramadol+dexamethasone
and tramadol+diclofenac sodium. Thirty patients were submitted to surgery for the
bilateral removal of impacted lower third molars, with one side operated at a time. The
first surgery was performed on one side with the preemptive oral administration of a
single tablet of either tramadol+dexamethasone or tramadol+diclofenac sodium. The
opposite side was operated a week later using the other drug combination.
Anthropometric measurements and maximal mouth opening were determined in both
the preoperative and postoperative period to assess the degree of swelling and trismus,
respectively. As a rescue drug, the patients were permitted to use acetaminophen when
needed to control postoperative pain. The patients were given a chart with a visual
analog scale (VAS) to record postoperative pain and rescue drug intake. No statistically
significant difference was detected with regard to pain intensity between the drug
combinations (p = 0.08). Pain scores were lower with the tramadol+dexamethasone
combination in comparison to the tramadol+diclofenac sodium combinations at the
different evaluation times. With both protocols, mean VAS values were below 50 mm,
representing moderate pain. With regard to trismus, the tramadol+dexamethasone
combination allowed significantly greater postoperative mouth opening (p < 0.01). The
tramadol+dexamethasone combination also demonstrated a significantly lesser degree
of swelling, specifically for the measurements from the angle of the mandible to the ala
of nose (p = 0.001), labial commissure (p < 0.001) and mentus (p < 0.001). No
significant differences between the drug combinations were found regarding pain in the
postoperative period following third molar surgery, as mild to moderate pain was
reported using both protocols (determined by VAS values). With regard to
inflammation, the tramadol+dexamethasone proved more effective than
tramadol+diclofenac sodium, with statistically significant differences with regard to the
degree of swelling and trismus.

Keywords: analgesia, postoperative pain, third molar.
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1 INTRODUCAO

A Associacdo Internacional para o Estudo da Dor define a dor como uma
experiéncia emocional e sensorial desagradavel associada com verdadeira ou potencial
lesio tecidual (MERSKEY & BOGDUK, 1994). E uma experiéncia sensorial
multidimensional que é intrinsecamente desagradavel e pode variar em intensidade,
qualidade, duragfo e localizacdo (CONDERRE et al., 1993; POZOS-GUILLEN et al.,
2007).

Usualmente, pacientes associam cuidados odontoldgicos com presenca de dor e
o fato de experimenta-la os faz evitar ou adiar o tratamento, tornando mais dificil sua
resolutividade. Dentre os procedimentos odontoldgicos, a cirurgia de terceiro molar
constitui num modelo comum para realizacdo de testes que avaliam eficacia analgésica
no controle de dor pés-operatéria (COOPER; BEAVER, 1976).

A dor relacionada ao periodo poés-operatorio a cirurgia de terceiro molar
geralmente se apresenta de forma aguda, de intensidade moderada a intensa, e por isso,
tem sido sugerida na literatura a prevencédo da dor através da analgesia preemptiva como
forma de tratamento mais eficiente do que tratd-la apo6s ter sido induzida e
consequentemente manifestada (ONG; SEYMOUR, 2003).

A analgesia preemptiva deve ser proporcionada antes de o estimulo doloroso
ser iniciado com o intuito de prevenir ou reduzir a dor subsequente. Diferentes classes
de drogas analgésicas tém sido utilizadas para esta finalidade: anestésicos locais, anti-
inflamatdrios e analgésicos opidides (DICKENSON; SULLIVAN, 1990; WILSON;
LEITH; JACKSON, 1994; NORMAN; DALEY; LINDSEY, 2001; REUBEN; SKLAR;
EL-MANSOURI, 2001). Muitos estudos tém se dedicado a observacéo de tratamentos
antinociceptivos realizados previamente a injuria (NEUPERT et al., 1992; DIONNE et
al., 2003; JOSHI, PARARA e MACFARLANE, 2004; AOKI et al., 2006; BAMGBOSE
et al., 2005; JUNG et al., 2005; ONG et al., 2005; SENER et al., 2005; GRAZIANI et
al., 2006; LIMA; FONTANELLA, 2006; PEKTAS et al., 2007; POZOS-GUILLEN et
al., 2007; LAUREANO FILHO et al., 2008; KACZMARZYK et al., 2010).
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Muitos estudos procuraram demonstrar a eficacia analgésica de medicamentos
sob regime preemptivo e pardmetros comparativos, isoladamente ou associados, mas
nenhum comparou a associacdo do tramadol com dexametasona e tramadol com
diclofenaco de sodio no controle da dor pds-operatoria a cirurgia de terceiro molar
mandibular. A demonstracdo da eficicia proporcionada pela administracdo preemptiva
do tramadol e desses anti-inflamat6rios comparada ao tratamento placebo pbde ser
evidenciada em alguns estudos (NEUPERT et al., 1992; HYRKAS et al., 1993; ONG e
TAN, 2004; ONG et al., 2004; ONG et al., 2005; POZOS-GUILLEN et al., 2005; AOKI
et al., 2006; LIMA; FONTANELLA, 2006; PEKTAS et al., 2007; POZOS-GUILLEN
etal., 2007; KACZMARZYK et al., 2010).

A avaliacdo do efeito da administracdo preemptiva do tramadol associado a
anti-inflamatorio ndo-esterdide ou corticoesterdide como a dexametasona e diclofenaco
de sodio se faz necessaria para constatar que beneficios clinicos podem ser observados
qguando na administracdo de um opiodide e anti-inflamatorio, especialmente com a
associacdo de um corticdide como a dexametasona, fa&rmaco considerado de poténcia
alta (GOODMAN; GILMAN, 1997). Desta forma, esta pesquisa buscou comparar dois
regimes terapéuticos. Para tanto, o tramadol combinado a dexametasona ou ao
diclofenaco de sédio foram os tratamentos de escolha para avaliacdo da eficacia
analgésica, na expectativa de que esses protocolos possam se constituir em regimes

vidveis para o planejamento deste tipo de intervencao cirdrgica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 TERCEIROS MOLARES E IMPACTACAO OSSEA

Os terceiros molares sdo os Gltimos dentes a irromperem na cavidade bucal e,
por esse motivo, os de maior probabilidade de ndo encontrarem espaco para sua
irrupcdo (PETERSON, 2005). Em funcdo disto, estes dentes tornam-se frequentemente
impactados. A etiologia desta impactacdo tem sido relacionada, principalmente, a falta
de espaco disponivel na regido, devido ao comprimento inadequado do arco Gsseo,
caracteristica acentuada na populacdo moderna, que parece apresentar esta condi¢do
decorrente das alteracGes dos habitos alimentares e melhores condi¢fes de saude bucal
(TRAINA, 2004).

A irrupcdo dos terceiros molares ocorre numa média de idade de 20 anos,
embora em alguns pacientes possa continuar até os 25 anos. Especificamente quanto ao
terceiro molar inferior, durante o desenvolvimento normal, este dente inicia seu
desenvolvimento com uma angulagdo horizontal, e, a medida que o dente se desenvolve
e a mandibula cresce, a angulacdo muda de horizontal para mesioangular e dai para a
vertical. A falha na rotacdo de mesioangular para uma posi¢do vertical demonstra a
maior frequéncia de impactacdo destes dentes. A prevaléncia deste tipo de angulacdo
impactada, a mesioangular, representa cerca de 43% de todos os dentes impactados. A
segunda maior frequéncia de impactacdo, a posicao vertical, € responsavel por cerca de
38% de todas as impactacGes. As menos frequentes sdo as de angulacdo horizontal,
vistas aproximadamente em 3% de todas as impactacdes mandibulares (PETERSON,
2005).

A remocdo de dentes impactados pode ser extremamente dificil ou
relativamente sem dificuldades e facil. Para determinar o grau de dificuldade antes da
execucdo da cirurgia, o cirurgido deve examinar metodicamente o paciente. O fator
principal para determinar a dificuldade da remocdo é a facilidade de acesso. A
acessibilidade é determinada pela facilidade de exposi¢cdo do dente, do preparo do
trajeto de saida do dente, e do preparo de um ponto de apoio. Para isto, foram
estabelecidos alguns sistemas de classificacdo para os dentes impactados (PETERSON,
2005).
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A maioria das classificagdes resulta de analises radiograficas. O primeiro
sistema de classificacdo emprega a descrigdo do tipo de angulagdo do longo eixo de um
terceiro molar impactado em relacdo ao longo eixo do segundo molar (Classificacdo de
Winter). Alguns dentes, em certas inclinagdes, sao extraidos de forma convencional, ao
passo que outros, pela sua inclinagdo, necessitam de retirada de uma quantidade
substancial de osso. Esse sistema possibilita uma avaliagdo inicial da dificuldade da
extracdo. Na impactacdo mesioangular, o dente impactado esta inclinado para a mesial
ou anteriormente em relacdo ao segundo molar. Este tipo de impactacdo é o de maior
prevaléncia. A impactagdo horizontal é a menos frequente e é considerada a mais dificil
de ser solucionada quanto a sua extracdo. Na impactacéo vertical, o longo eixo do dente
impactado segue o mesmo sentido do longo eixo do segundo molar. Essa impctacao
ocorre como a segunda maior em frequéncia. E a impactacdo distoangular, o longo eixo
do terceiro molar esta distal ou posteriormente angulado em relagdo ao segundo molar
(Figura 1) (PETERSON, 2005).

Figura 1: Classificacdo de Winter. A — impactacdo mesioangular; B- impactacdo horizontal; C —
impactacdo vertical; D — impactacéo distoangular.



15

Outro método de classificagdo de terceiros molares impactados se baseia na
quantidade de dente impactado que esta coberta por osso do ramo mandibular. Essa
classificacdo é conhecida como a classificacdo de Pell & Gregory. Se o diametro
mesiodistal da coroa estd completamente a frente do bordo anterior do ramo
mandibular, trata-se de relagdo de classe 1. Se o dente estiver posicionado
posteriormente, de forma que cerca de sua metade esteja coberta pelo ramo, o dente est4
em relacéo de classe 2 com o ramo. Ocorre uma relacdo de classe 3 entre 0 0sso e 0
ramo, quando o dente esta localizado completamente dentro do ramo mandibular
(Figura 2) (PETERSON, 2005).

Figura 2: Classificacéo de Pell & Gregory, com relacdo ao 3° molar impactado com o ramo ascendente da
mandibula e a distal do 2° molar irrompido. Classes 1, 2 e 3.

A profundidade do dente impactado comparada com a altura do segundo molar
adjacente estabelece outro sistema de classificacdo para determinar a dificuldade na
remocdo do dente impactado. Essa classificagdo também foi proposta por Pell &
Gregory e é chamada de classificacdo de Pell & Gregory posi¢cdes A, B e C. Nela, o
grau de dificuldade é medido pela espessura de 0sso suprajacente, sendo que o grau de
dificuldade aumenta & propor¢do que aumenta a profundidade de dente impactado. Uma
impactacdo de posicdo A é aquela em que a face oclusal do dente impactado estd no
mesmo, ou quase no mesmo, nivel do plano oclusal do segundo molar. Uma impactacao
do tipo posicdo B é aquela em que a superficie oclusal do dente impactado esté entre o

plano oclusal e a linha cervical do segundo molar. A impactacéo de posicao C é aquela
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quando a superficie oclusal do dente impactado esté abaixo da linha cervical do segundo
molar (Figura 3) (PETERSON, 2005).

Figura 3: Classificagdo de Pell e Gregory, quanto a relacdo do 3° molar impactado com o arco dental.
Posicdes A, B e C.

Como regra geral, todos os dentes impactados devem ser removidos, a menos
que a remocdo seja contraindicada. Se isso ndo for feito, havera um aumento da
incidéncia de morbidade tecidual local, da perda de dentes e ossos adjacentes e do
potencial de lesdo as estruturas vitais adjacentes (PETERSON, 2005).

A cirurgia de terceiro molar inferior resulta, na maioria das vezes, em dor
aguda, do tipo moderada a intensa, e, por tal motivo, tem sido utilizada como um
excelente modelo de ensaio clinico para estudos que procuram avaliar a dor (ONG;
SEYMOUR, 2003).
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2.2 DOR POS-OPERATORIA

Na pratica clinica, a dor € uma das sensacdes mais frequentemente observadas.
Apesar dos sinais caracteristicos presentes em cada tipo de dor, a individualidade de
cada paciente deve ser considerada. Esta pode variar de acordo com a experiéncia
dolorosa prévia, com fatores psicologicos, género, personalidade, diferencas étnicas,
estado de saude, idade etc (FERREIRA; WANNMACHER, 1995).

Por constituir uma experiéncia multidimensional, pressupde-se que para a dor
existem dois componentes principais: a sensacdo dolorosa propriamente dita ou
nocicepgdo e a reatividade emocional a dor. A nocicepcdo se refere a atividade do
sistema nervoso aferente induzida por estimulos nocivos. Estes compreendem estimulos
exogenos (mecanicos, quimicos, fisicos e biologicos) e endogenos (inflamacao,
exposicao de dentina, isquemia tecidual). Quanto ao outro componente, o da reatividade
emocional a dor, corresponde a interpretacdo afetiva desta sensacdo de carater
individual e influenciada por estados ou tracos psicoldgicos, experiéncias prévias,
fatores culturais, sociais e ambientais (FERREIRA; WANNMACHER, 1995).

A dor de origem dental ou de seus anexos quase sempre é de carater
inflamatdrio agudo. A explicacdo mais aceita para os mecanismos da dor inflamatoria
aguda é a de que ela resulta da acdo de mediadores quimicos endogenos, liberados pelos
tecidos lesados ou inflamados, que estimulam ou sensibilizam as terminacGes nervosas
livres (nociceptores). Sdo varias as substancias quimicas que participam deste processo,
constituindo um “coquetel” de mediadores. Esta dor proveniente do processo
inflamatdrio tem um curso prolongado, devido a indugdo de dor através dos mediadores
da inflamacéo. Pode acompanhar-se de edema, aumento de temperatura local, eritema e
perda de funcdo. Por vezes, apesar da origem inflamatdria, esses sinais concomitantes
estdo ausentes, sendo a dor um fenémeno isolado, e, como tal, deve ser manejada
(FERREIRA; WANNMACHER, 1995; ANDRADE, 2000).

Em 2001, a Joint Comission on Accreditation of Health Organization elevou a
dor a categoria de quinto sinal vital, devido ao seu impacto na sociedade quando nédo

diagnosticada, tratada e prevenida de forma adequada.

O diagnostico da dor devera ser baseado na historia (local, natureza, duragéo e

complicacdes relacionadas a cirurgia), no exame fisico (inspecdo, palpacao, verificacdo
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de sinais vitais e alteragbes nas respostas autondmicas), nos achados laboratoriais
(niveis de cortisol e catecolaminas) e na quantificacdo da intensidade da dor (TRAINA,
2004).

2.3 ANALGESIA PREEMPTIVA

A analgesia preemptiva se baseia no fato de que a lesao de fibras nociceptivas
leva a mudangas neurais e comportamentais, que podem persistir ainda muito tempo,
apos a cura da lesdo ou cessacdo do estimulo nocivo. Esta hipersensibilidade pos-
traumatica pode ser consequente a modificacdes no sistema nervoso periférico
(hiperalgesia) ou central (hiperexcitabilidade). A neuroplasticidade induzida pelo
estimulo nocivo pode ser prevenida pela administracdo de anestésicos ou por bloqueios
nervosos locais ou regionais. Estes tratamentos sdo muito menos eficazes se dados ap6s
a lesdo, ou quando a hiperexcitabilidade central j& estiver instalada. Estudos recentes
descrevem muito a favor da analgesia preemptiva e querem demonstrar 0 menor
consumo de analgésicos e reducao global da dor no p6s-operatorio (JUNG et al., 2005;
AOKI et al., 2006; GRAZIANI et al., 2006; LIMA; FONTANELLA, 2006; PEKTAS et
al., 2007; POZOS-GUILLEN et al., 2007; LAUREANO FILHO et al.,, 2008;
KACZMARZYK et al., 2010).

Apesar das manifestacBes solidas dos efeitos da analgesia preemptiva em
alguns modelos animais, consideravel controvérsia envolveu o uso de analgesia
preemptiva em ambientes clinicos. Esta controvérsia existiu e ainda existe porque nem
todos os ensaios clinicos que abordavam este tipo de estratégia terapéutica resultaram
em demonstracdes claras de sua eficacia. Na avaliagdo de ensaios clinicos de analgesia
preemptiva, o tempo de intervencdo, se pré ou pds-operatorio, é apenas um fator. E
também essencial considerar a capacidade de intervencdo, a fim de prevenir a
sensibilizagdo central e verificar se outros aspectos da experiéncia da dor durante
cirurgia pode ter uma duracdo e intensidade suficientes para mascarar quaisquer
beneficios do intraoperatorio através da analgesia preemptiva (KEHLET, 1994;
KISSIN, 1996; DERMOT; MAHMOOD; SORIN, 2001).

Existem controvérsias sobre a eficdcia da analgesia preemptiva em alguns
estudos clinicos (FLETCHER et al., 1995; BRIDGMAN; GILLGRASS; ZACHARIAS,
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1996; CAMPBELL; KENDRICK; FEE, 1998; GILL et al., 2001). Muitas vezes, tais
questionamentos estdo associados & deficiéncia metodoldgica; além disso, podem ser
observados fatores de confusdo: a ndo realizacdo de aleatoriedade, as comparagdes entre
diferentes tipos de cirurgia, a falta de cegamento do estudo e outras falhas tornam dificil
a andlise do efeito da analgesia preemptiva e posteriores compara¢fes com outros
estudos (KUCUK; KIZILKAYA; TOKDEMIR, 1998).

A maioria dos estudos em que foram observadas fragilidades metodoldgicas
apresentava como ponto negativo para a analise da eficacia da terapéutica preemptiva, a
maneira como foi realizada a cirurgia: sob anestesia geral. Esta pode vir acompanhada
de muitas varidaveis de confusdo entre pacientes, além do regime de drogas
administradas necessarias para uma anestesia geral, como 0xido nitroso ou opidides.
Fatores como género, idade, raca, tolerancia a dor, ansiedade, podem também alterar o
nivel de percepcdo da dor (JANSSEN; ARTNZ, 1996; KISSIN, 2000).

O numero de estudos que tem demonstrado a eficicia da analgesia preemptiva
em ensaios clinicos é superior aos que ndo constataram tal condicdo, principalmente
quando na analise de trabalhos bem estruturados. Observa-se, entdo, um aumento no
namero de ensaios clinicos que procuram verificar diferentes protocolos terapéuticos em

carater comparativo de eficacia, utilizando como sistematica a “analgesia preemptiva”.

2.4 TERAPEUTICA APLICADA

2.4.1 OPIOIDES (TRAMADOL)

Os analgésicos opidides sdo farmacos tradicionalmente utilizados para o
controle da dor, podendo ser administrados antes, durante e depois da cirurgia. Podem
ainda ser associados a outras categorias analgésicas, como por exemplo, aos anti-
inflamatorios ndo-esterdides (AINES), cuja observacdo clinica demonstrou um efeito
supra-aditivo, diminuindo a dose e os efeitos adversos dos opidides quando
administrados isoladamente (SAKATA, 2001).

Os opiodides agem por meio do bloqueio da transmissdo dos estimulos
dolorosos, atuando sobre receptores pré e pos-sinapticos dos ganglios da raiz dorsal,

inibindo a transmisséo destes impulsos para a medula espinhal e para centros superiores.
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No SNC agem principalmente no talamo e cortex cerebral, onde ha grande densidade de
receptores especificos opidides. No processo inflamatorio, agem pela inibicdo da
adenilciclase, evitam a sensibilizacdo dos receptores nociceptores periféricos pelas
prostaglandinas, aumentando o limiar ao estimulo do nociceptor. Agem sobre o0s
neurotransmissores, diminuindo sua liberagdo (JAFFE; MARTIN, 1990; STEIN, 1995).

O tramadol é um opidide agonista puro, ou seja, liga-se diretamente ao receptor
e induz um efeito. Nao promove relevante depressao respiratoria e cardiaca, além de
causar pouco efeito sobre a motilidade géstrica. O tempo de ac¢do do tramadol é de 6 a 8
horas, podendo ocorrer efeito residual durante as primeiras horas do periodo de
recuperacdo pos-operatoria (GOODMAN; GILMAN, 2006).

O tramadol, segundo ensaios clinicos (KANTO et al.; ONG et al.; POZOS-
GUILLEN et al., 2005), mostrou-se eficaz e seguro em condicdes algicas agudas e
cronicas, pois é rapidamente absorvido ap6s a ingestdo oral, ocorrendo efeitos maximos
em 30 a 60 minutos (TEXEIRA; OKADA; TEXEIRA, 1999).

A dor, apds a remocdo dos terceiros molares inferiores, foi avaliada no estudo
de Ong et al. (2005). Estes autores buscaram comparar o efeito analgésico de uma Unica
dose intravenosa e oral de tramadol; observaram diferenca estatistica significativa
quanto aos escores da escala visual anal6gica, em que no grupo do tramadol intravenoso
mostrou escores de dor menor que no grupo do tramadol oral (15,9 £ 9,6 mm versus
36,9 + 17,2 mm). Ainda em relacdo a varidvel dor, uma anélise de sobrevivéncia foi
realizada, mostrando que no grupo do tramadol intravenoso, um maior tempo de resgate
analgésico no periodo pés-operatério foi observado (média 6,9 horas); entretanto, no
grupo do tramadol oral, obteve-se uma média de 3,6 horas, demonstrando que 0s
pacientes do grupo do tramadol intravenoso passaram um maior tempo sem utilizagédo
de analgésico no periodo pds-operatorio. Os autores entdo descreveram sobre a
superioridade em administrar tramadol intravenoso pré-operatorio no controle da dor

poOs-operatoria.

Kanto et al. (2005) investigaram em 20 pacientes com indicacdo para remogéo
dos terceiros molares inferiores a terapéutica com o tramadol. Observaram as seguintes
variaveis: grau de ansiedade, nauseas, secura da boca, dor e desconforto. O regime de
administracdo da droga consistiu em tramadol 100 mg 1 h antes da cirurgia ou placebo,

sendo o paciente controle de si proprio. Nenhuma diferenca significativa foi observada
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na pré-medicagdo do tramadol ou placebo nas variaveis analisadas, apesar de
observados menores escores para 0 grupo do tramadol preemptivo. Os autores
concluiram tal afirmacdo, ao considerarem como de significado clinico neste estudo a
presenca de diferenca acentuada nos escores da escala visual analogica entre grupos, o

que ndo foi constatado.

Quarenta e oito pacientes foram submetidos a cirurgia de terceiro molar no
estudo de Pozos-Guillén et al. (2005), para avaliar o efeito do tramadol utilizado em
diferentes formas de administragdo quanto ao tempo cirurgico. Todos foram distribuidos
em quatro grupos de acordo com o periodo de tempo para a administracdo do tramadol:
no grupo A, 1 h antes da cirurgia; no grupo B, no local cirargico; no grupo C, 1 h antes
da cirurgia e no local cirargico e no grupo D, o controle. Quanto a intensidade da dor,
pode ser demonstrada nas primeiras 6 horas de avaliagdo uma diferenca significativa
entre grupos. O grupo C foi o que apresentou escore menor de dor quando comparado
aos outros grupos. Uma significativa reducdo foi observada no consumo de analgésico
durante o periodo po6s-operatorio nos grupos A, B e C comparados ao grupo D. Os
autores, entdo, descreveram: “O tramadol administrado no local cirargico prolonga o
efeito do anestésico local e quando é usado em combinagdo, como com administracdo
sistémica, melhora a qualidade da analgesia pds-operatoria, permitindo o uso de baixas

doses para manter a eficicia analgésica, e reduz assim o risco de efeitos colaterais™.

Pozos et al. (2007) investigaram a forma de administracdo do tramadol como
analgesico preemptivo em prética cirdrgica de terceiro molar inferior e observaram o
seu efeito. A metodologia foi semelhante a anterior quanto a distribuicdo dos grupos,
porém neste estudo coletou-se uma amostra sanguinea, com o objetivo de verificar
niveis plasmaticos de tramadol nas primeiras 6 horas do pos-operatdrio. A partir do
indicador global da area de exposic¢éo da droga sob a curva (AUC ¢.¢), N0 grupo A, nao
foi detectado o tramadol em niveis plasmaticos, sob as condigfes avaliadas por estes
autores; no grupo B néo apresentou mudancas significativas na AUC g.¢p (927,6 £ 97,8 h
X ng/mL) comparados com o grupo C (1.236,2 + 153,1 h X ng/mL). Os autores
sugeriram que o maior efeito analgesico fornecido pelo tramadol administrado através
das duas vias (intramuscular e local) € impulsionado por mecanismos
farmocodinamicos. Ainda concluiram que o tramadol associado a anestesia prolonga a

acdo e melhora a qualidade da analgesia pds-operatoria.
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O tramadol foi novamente alvo de pesquisa quanto a avaliagdo do seu efeito
como analgésico administrado de forma preemptiva em cirurgia de terceiro molar
inferior. Pozos-Guillén et al. (2007) compararam esta forma terapéutica somente na
administracdo intramuscular em 60 pacientes distribuidos em 3 grupos (1- 100mg, 1 h
antes; 2- 100mg, imediatamente apds cirurgia e 3- Placebo). Neste estudo, resultados
estatisticamente significativos, em 6 e 24 horas de avaliagdo poOs-operatdria, foram
observados quanto a eficacia para os grupos preemptivos e imediatamente apds em
relacdo ao grupo controle, mas analisados entre si (grupos 1 e 2) ndo foram observados
resultados significativos. Contudo, ao se verificar o tempo para a primeira ingestao de
analgésico de suporte e a quantidade de analgésicos utilizados no pds-operatorio, 0
grupo em que foi administrado tramadol pré-operatério mostrou maior eficacia
comparado ao grupo pés-operatorio e do controle (média de 12 horas e 12 minutos
comparado a 10 horas e 21 minutos e 7 horas e 17 minutos, respectivamente) e quanto a
quantidade, o grupo do tramadol pds-operatdrio utilizou 1,5 vezes maior quantidade de
paracetamol e o grupo controle 2 vezes mais comparado ao grupo pré-operatorio. Entédo,
nesta pesquisa, 0s autores sugeriram o uso do tramadol preemptivo no controle da dor,
porém descreveram também a necessidade de um tamanho amostral maior para

estabelecer conclusGes mais fiéis.

2.4.2 ANTI-INFLAMATORIOS (NAO ESTEROIDES E CORTICOESTEROIDES)

Os AINEs também sdo muito utilizados para o controle da dor de forma isolada
ou em associacao a outras categorias de farmacos ou técnicas. Apresentam dose maxima
de efeito (efeito teto), acima do qual ndo ha aumento da sua acdo analgésica, mas sim
das reacOes adversas (SAKATA, 2001).

A producgdo de prostaglandina (PG) se da por meio da oxidacdo do &cido
araquidoénico, que pode sofrer acdo da lipoxigenase-5 (LOX 5) e da cicloxigenase
(COX). O produto decorrente da acdo da LOX-5 séo os leucotrienos que tém grande
importancia nas oxigenases; ja o produto da acdo da COX séo as prostaglandinas (PGEx,
PGD, PGF,), prostaciclina (PGl,) e tromboxano (TXB;) (SAKATA, 2001).

Os AINEs agem por meio da inibicdo da COX, a enzima conversora do &cido

araquidoénico em tromboxanos, prostaciclinas e PG. A COX 1, COX 2 e mais
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recentemente a COX 3 sdo formas de cicloxigenase; a COX 1 é basicamente
constitutiva, presente em niveis constantes no organismo. Os produtos da fragmentacéo
do acido araquiddnico pela COX 1 levam a formacao das prostaglandinas relacionadas a
reacOes fisioldgicas renais, gastrintestinais e vasculares. J& a isoforma COX 2, apesar de
ocorrer também fisiologicamente, é intensamente induzida por condi¢des inflamatdrias
e de dor; os produtos originados pela fragmentacdo do &cido araquidénico pela COX 2
levam a formacdo de PGs que participam dos eventos inflamatorios. O efeito anti-
inflamatdrio e analgésico dos AINEs é resultado da sua habilidade em diminuir a
producdo de PGs associadas ao processo inflamatdrio pela inibicdo da cicloxigenase.
Contudo, a inibicdo indiscriminada da cicloxigenase podera causar efeitos deletérios ao
organismo (INSEL, 1990; GANZBERG, 1998).

O diclofenaco tem mostrado eficacia no grupo dos AINEs em alguns estudos
(MOOTE, 1992; MARTINEZ et al., 2004). Este medicamento é rapido e
completamente absorvido depois da administracdo oral; as concentracGes plasmaticas
maximas sdo atingidas dentro de duas a trés horas. O diclofenaco se liga amplamente as
proteinas plasmaticas (99%) e sua meia-vida no plasma é de uma a duas horas
(GOODMAN; GILMAN, 2006).

Bridgman, Gillgrass e Zacharias (1996) avaliaram a acdo preemptiva do
diclofenaco de sodio no controle de dor pds-operatoria em cirurgia de terceiro molar.
Para isso, foi realizado, em 2 grupos diferentes, a aplicacdo de diclofenaco antes da
cirurgia e placebo ap6s, e, no outro grupo, a administracdo da mesma medicacdo apds a
cirurgia e placebo no pré-operatério. Quanto a intensidade da dor e ao trismo,
observaram que ndo houve diferenca entre os grupos; logo, os autores sugeriram que 0
anti-inflamatorio ndo-esteroide diclofenaco de sodio ndo causa efeito analgésico

preemptivo significativo na dosagem utilizada.

Joshi, Parara e Macfarlane (2004) avaliaram a administracdo preemptiva das
drogas ibuprofeno, diclofenaco, paracetamol + codeina e placebo no controle de dor
pOs-operatdria a cirurgia de terceiro molar, realizada uma hora antes da cirurgia. Ndo
houve diferenca estatistica entre os grupos observados, no que concerne a redugédo da
dor; foram registrados menores escores de dor para as medicacdes avaliadas, quando

comparados ao grupo placebo.
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O anti-inflamatorio ndo-esterodide cetorolaco foi avaliado de forma preemptiva
no controle de dor poés-operatéria no estudo de Ong et al. (2004). Tal estudo
caracterizou-se como sendo do tipo cruzado, em que num mesmo paciente foi
administrado cetorolaco 30 mg ou placebo pré-operatério (30 minutos antes da
cirurgia); placebo ou cetorolaco pos-operatorio. Na avaliacdo da dor com o uso da EVA
durante as primeiras 12 horas po6s-operatorias, verificou-se uma diferenca significativa
entre a pré-administracdo e a pos-administracdo do cetorolaco. Na analise de
sobrevivéncia quanto ao analgésico de suporte, o lado em que o medicamento foi pré-
administrado mostrou um nimero maior de pacientes que ficaram um longo tempo até
fazer uso de analgésicos no pds-operatorio, com diferenca estatistica significativa. No
grupo em que houve a pré-administracdo foi observado um maior tempo até a utilizacdo
de analgésicos (mediana 8.5 horas) do que o grupo em que se procedeu a pos-
admnistracdo (mediana 6.0 horas). Quanto ao total de analgésico consumido, uma média
de 4 comprimidos para o grupo pré (0 — 10) e para 0 p6s uma média de 6 (0 — 12).
Quanto as varidveis categdricas, um maior nimero de pacientes do grupo da pré-
administracdo descreveram o efeito da droga em relacdo a dor como sendo excelente, ou
seja, minima dor (46.7%), comparada aos 30% do grupo do pos, com diferenca
estatistica significativa. Com esses resultados, os autores consideraram eficaz a
administracdo pré-operatdria do cetorolaco intravenoso, pois estende a analgesia por 2
horas poés-operatéria e promove uma reducdo da dor nas primeiras horas poés-

operatorias.

Sener et al. (2005), em um estudo realizado na Turquia, procuraram analisar o
efeito da analgesia preemptiva de 5 anti-inflamatérios ndo-esterdides apds cirurgia de
terceiro molar. Estes foram os medicamentos avaliados: diflunisal, naproxeno sédico,
meloxicam, paracetamol e rofecoxibe. A primeira dose de cada medicamento foi
administrada por via oral, 1 hora antes da cirurgia. Nenhuma diferenca estatistica foi
observada no escore de dor atraves da EVA nos tempos analisados. Porém, quanto ao
consumo do medicamento de suporte, o grupo do diflunisal mostrou menor quantidade
de pacientes que precisaram do analgésico no pdés-operatorio. Entdo, os autores
concluiram que foi observada uma analgesia preemptiva adequada para oS
medicamentos analisados, a partir do escore de dor e que os cinco AINEs mostraram ser

igualmente bem toleradas nas dosagens avaliadas.
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O talniflumato, um anti-inflamatério ndo-esterdide, foi analisado quanto ao seu
efeito analgésico, apds a remocéo de terceiro molar como terapia preemptiva no estudo
de Jung et al. (2005). Oitenta pacientes foram distribuidos em trés grupos: “preemptivo”
(1 hora antes da cirurgia); “poOs-operatorio” (1 hora depois da cirurgia); “nenhum
tratamento”. O grupo preemptivo mostrou resultados favoraveis quanto ao inicio da dor,
em que o tempo para seu inicio foi mais prolongado em comparagdo aos outros grupos.
Quanto a avaliacdo da EVA, ndo houve diferenca estatistica. Os autores descreveram
que, apesar de este estudo ter sido limitado a avaliacdo de um Unico analgésico e néo ter
realizado comparagBes de seus resultados com analgésicos pds-operatérios, tais
resultados implicam que o efeito analgésico dos AINEs administrados no pré-operatorio
ndo foi mais eficaz, comparado ao administrado no po6s-operatério. Entdo, os autores
recomendaram utilizar analgésicos no periodo pos-operatério, mais especificamente
antes de a dor se instalar, ou seja, num periodo imediatamente apds a remocao cirlrgica

do terceiro molar inferior.

Em um estudo (LIMA; FONTANELLA, 2006) realizado com 40 pacientes, o
anti-inflamatorio ndo esterdide aceclofenaco foi avaliado quanto ao efeito no controle
de dor pds-operatoria a remocdo de terceiro molar inferior. Os pacientes foram
distribuidos em dois grupos: 1- aceclofenaco 1 hora antes do procedimento e Grupo 2 —
aceclofenaco no inicio do pos-operatorio. Foi observada uma diferenca estatistica
significativa, somente quando comparada a média de escore de dor, no periodo de 6
horas do pos-operatdrio, atraves da escala visual analdgica e da escala de 4-pontos,
diferenca favoravel ao grupo que recebeu o medicamento uma hora antes da cirurgia. Os
autores entdo descreveram que o uso de anti-inflamatdrio ndo esterdide preventivamente

é mais eficaz no controle da dor apds este tipo de cirurgia oral.

O anti-inflamatorio n&o-esterdide diclofenaco de sddio foi avaliado
comparativamente com uma droga antitussiva, o dextrometorfano, de forma preemptiva
para ambas as drogas no controle da dor ap6s remocao de terceiro molar inferior. Aoki
et al. (2006) distribuiram 111 pacientes em trés grupos, incluindo o grupo controle-
placebo, de forma que a medicacéo foi ingerida 1 hora e 30 min antes da cirurgia. De
acordo com a escala visual analdgica, o grupo que recebeu o dextrometorfano mostrou
escores de dor menores comparados aos outros grupos, porém ndo significativos. A
méaxima abertura bucal também foi avaliada e se observou diferenga estatistica entre

grupos. Os autores concluiram que, em comparacdo ao grupo controle, um ndmero
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menor de analgésicos foi ingerido no pos-operatério, no grupo dextrometorfano, sem
qualquer incidéncia de efeitos adversos apds a extracdo unilateral do terceiro molar

inferior sob anestesia local.

Pektas et al. (2007) procuraram investigar o efeito analgésico de forma
preemptiva dos AINEs, diflunisal e lornoxicam. Quarenta pacientes se submeteram a
remocao bilateral de terceiro molar impactado. Cada paciente recebeu, em cada lado, o
tratamento ou pelo diflunisal ou lernoxicam, oralmente, 1 hora antes do procedimento.
Quanto ao intervalo de tempo pds-operatdrio e escores de dor pela EVA, ndo mostrou
diferenca significativa. No grupo do lornoxicam foi observado um menor consumo de
analgésico do que no grupo do diflunisal, sem resultados significativos. Os resultados,
entdo, mostraram que ambos os AINEs avaliados foram altamente efetivos, sem
diferenca estatistica e ainda os autores descreveram que a disponibilidade de formulacéo
injetavel do lornoxicam constitui a Unica vantagem comparada ao diflunisal,

principalmente naqueles pacientes que sao impossibilitados de ingerir medicamentos.

Leone et al. (2007) investigaram o controle de dor apds remocdo de terceiro
molar, do cetoprofeno e do metilpredisolona, ambos administrados preemptivamente
sob anestesia geral e associados a administracdo de paracetamol. Verificou-se a
similaridade de resultados entre os grupos. Quanto aos valores da EVA, o grupo do
corticéide mostrou maior frequéncia de pacientes reportando a dor menor que 30 mm
(63%) comparado com 42% do grupo do AINE. Constatou-se a formacdo do edema em
15 pacientes do grupo do metilpredisolona, enquanto no grupo do cetoprofeno, 21
pacientes. Os autores concluiram que o corticoide consiste em melhor analgesia pds-
operatoria por pouca diferenca comparada ao AINE, sendo facilmente esta diferenca
revertida quando na administracdo de baixa dosagem de morfina. Ainda descreveram
que a falta de diferenca entre grupos quanto ao edema formado pdéde ter sido
influenciada pelo momento inadequado de observacdo deste sinal (4 horas poés-

operatorias), o que é mais facilmente observado a partir de 24 horas pds-operatorias.

O cortisol, horménio derivado do cortex da glandula adrenal, e seus analogos
sintéticos vém sendo amplamente utilizados devido as suas propriedades anti-
inflamatdrias. Tais substancias propiciam uma reducdo nas manifestacdes da resposta
inflamatdéria (SEYMOUR; WALTON, 1984; MONTGOMERY et al., 1990). Os

corticoides sdo supressores ou previnem a inflamagdo por interferir no processo de
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vasodilatacdo, formagéo de edema, deposigéo de fibrina e na quimiotaxia pela migracéo
de leucdcitos e fagdcitos (GILMAN et al., 1990).

A dexametasona, por durante muitas décadas, os cirurgides administram-na
antes ou logo ap6s a cirurgia de terceiros molares para reduzir a inflamagdo e os
sintomas associados apos este tipo de cirurgia oral. Seu mecanismo de agdo inclui o
mecanismo das drogas corticoesteroides, em que ocorre a inibicdo da enzima fosfolipase
A2, reduzindo assim a liberacdo de acido araquiddnico nas células da regido inflamada.
A sintese de prostaglandinas e leucotrienos ir4 diminuir, reduzindo o acimulo de
neutrofilos, o que justifica, pelo menos parcialmente, o maior poder dos
corticoesterdides quando comparados com os AINEs. Varios estudos tém demonstrado
um melhor efeito dos corticoides no controle de edema e trismo, quando comparados
aos AINEs (HOLLAND, 1987; MONTGOMERY et al., 1990; ESEN et al., 1999;
DIONNE et al., 2003; LOPEZ-CARRICHES; MARTINEZ-GONZALEZ; DONADO-
RODRIGUEZ, 2005; 2006). No entanto, o seu uso deve ser realizado de forma
moderada e racional, com observacdes quanto ao tempo e a dosagem. Sua a¢do dura
entre 36 e 72 h e apresenta meia vida plasmatica de 3 horas (GOODMAN; GILMAN,
2006).

Entre os mais relevantes estudos para avaliar a analgesia preemptiva, nos
ultimos 20 anos, envolvendo corticoesterdides, mas especificamente no uso da
dexametasona, estd o trabalho desenvolvido por Neupert et al. (1992) em que
objetivaram estabelecer o efeito da dexametasona em reduzir sequelas pos-operatérias
apos remocdo de terceiro molar. A amostra se fez em sessenta pacientes que
constituiram o seu préprio controle. A dexametasona foi administrada IV 5 a 10 minutos
antes da cirurgia e uma solucdo de agua esterilizada como controle. Os resultados
demonstraram que em relacdo ao edema e a dor avaliada diariamente ndo houve
diferenga, porém para o trismo e a dor avaliada (global) foram observados resultados
estatisticamente favoraveis para a dexametasona. Os autores concluiram que a
dexametasona IV mostrou beneficios objetivos e subjetivos e ainda descreveram a
necessidade de estudos bem controlados que utilizem a combinacdo de corticdides,
AINEs e anestésicos de longa duragdo, para assim estabelecer protocolo eficaz em

reduzir dor pds-operatdria em cirurgia de terceiro molar.
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Graziani et al. (2006) procuraram estimar o efeito da dexametasona tdpica na
pratica cirdrgica de terceiro molar inferior. Quarenta e trés pacientes participaram do
estudo, sendo distribuidos nos seguintes grupos: Grupo A - aplicacdo de dexametasona
topica 4 mg endo-alveolar; Grupo B - aplicacdo de dexametasona topica 10 mg endo-
alveolar; Grupo C - dexametasona 4 mg injetada na submucosa; em cada paciente
foram realizados dois momentos cirdrgicos em que de um lado utilizou-se a medicagao
de dexametasona e, do outro lado, ndo se utilizou nada como controle. Quanto a dor,
somente 0 grupo A mostrou escores de dor menores que o controle, nos dois momentos
avaliados. Diferencas significativas foram observadas quanto ao grau de edema, em que
0 grupo da dexametasona injetada mostrou um resultado mais eficaz. Os resultados
desta pesquisa foram descritos pelos autores como um impacto para um beneficio
clinico da administracdo de corticoide tépico pré-operatdrio, uma vez que Sdo mais

faceis de executar, ndo aumenta a morbidade e ndo apresentam efeitos colaterais.

No ensaio clinico realizado por Grossi et al. (2007), o fosfato dissddico de
dexametasona foi avaliado quanto ao seu efeito no controle de dor apds cirurgia de
terceiro molar inferior. A forma de administragdo da dexametasona avaliada foi por via
parenteral em regido de vestibulo bucal. Foram avaliados grau de edema e trismo, sendo
distribuidos 61 pacientes em trés grupos: 1- controle; 2- 4mg de dexametasona e 3- 8
mg de dexametasona. Em comparagdo ao grupo controle, houve diferenca
estatisticamente significativa para a dexametasona 4 mg e 8 mg, com edema menos
severo para esses dois regimentos terapéuticos. Mas quando analisados entre si, ndo
houve diferenca estatistica. Quanto a variavel dor, os resultados mostraram que o0s 3
grupos obtiveram resultados iguais. Os autores descreveram a importancia de se
administrar dexametasona pela via parenteral submucosa por dois motivos: o primeiro,
por haver uma maior concentracdo da droga e eficacia no local cirdrgico; o segundo, por
ter na via enteral (oral), uma dependéncia da adesdo do paciente ao tratamento e

possivel necessidade de ingestdo adicional da droga no pos-operatorio.

Com o objetivo de estabelecer protocolos terapéuticos que promovam uma
reducdo no grau de edema e trismo, associados a cirurgia de terceiro molar, Laureano
Filho et al. (2008) avaliaram o efeito de duas diferentes dosagens para a dexametasona
(4 mg e 8 mg). A amostra foi constituida por 30 pacientes. Foram realizados 2
momentos cirurgicos no mesmo paciente, em que em um lado houve a ingestdo de 4 mg

de dexametasona e, do outro lado a ingestdo de 8 mg de dexametasona, ambos pré-
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operatdrios. Como fator de mensuracdo de edema foram utilizados pontos anatémicos
da face e realizadas as medidas antropomeétricas, preconizados por Neupert et al. (1992).
Os resultados demonstraram que a Unica medida em que ocorreu diferenca significativa
quando comparada as duas dosagens da dexametasona em 24 e 48 horas no pos-
operatério foi a distdncia entre o angulo da mandibula e 0 mento, sendo as menores
diferencas de medidas para o lado em que foi administrada a dosagem de 8 mg. Os
autores concluiram que a dosagem de 8 mg mostrou ser estatisticamente mais eficaz no

controle de trismo e edema, sem evidéncia de reducdo nos niveis de dor.

2.4.3 — ASSOCIACOES DE MEDICAMENTOS

Na busca de um protocolo medicamentoso eficaz em cirurgia de terceiro molar,
muitos pesquisadores tém observado, na associacdo de medicamentos, analgésicos de
acao central e periférica, ou ainda AINEs com corticoesterdides, uma alternativa para se
obter realmente um controle de dor e inflamagdo com eficacia e consequentemente

proporcionar ao paciente um periodo pos-operatorio confortavel.

A associacdo de dexametasona com diclofenaco de potassio foi comparada a
administracdo de diclofenaco de potéssio isolado no controle de dor ap6s remocéo de
terceiro molar inferior, de forma preemptiva no estudo de Bamgbose et al. (2005). Os
pacientes foram distribuidos em dois grupos: no grupo I, co-administracdo de
dexametasona via parenteral e diclofenaco de potassio via oral, 30 minutos antes da
cirurgia e, no grupo I, utilizacdo do diclofenaco de potéssio via oral 30 minutos antes
da cirurgia. No primeiro e segundo observou-se um escore de dor e edema
significativamente menor para o grupo I. Quanto ao trismo, houve similaridade entre
grupos. Os resultados deste estudo levaram os autores a concluirem que a co-
administracdo de dexametasona com diclofenaco de potassio € eficaz em curto prazo no

controle de dor p6s-operatéria.

Bamgbose et al. (2006) analisaram o efeito da associagdo de AINEs com
corticoides no controle de dor apds remocdo de terceiro molar. O diclofenaco de
potassio, a dexametasona e o paracetamol foram os medicamentos avaliados. Os
pacientes entdo foram distribuidos em trés grupos; no primeiro ocorreu a administragdo
da dexametasona IM e diclofenaco oral; no segundo grupo, dexametasona e paracetamol

e no terceiro grupo, somente diclofenaco. A dexametasona foi administrada 30 minutos
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antes e também em 6 e 12 horas no pds-operatorio. O diclofenaco e paracetamol foram
administrados 30 minutos antes da cirurgia e por 5 dias do p6s-operatério. A intensidade
da dor, o grau de edema e trismo foram registrados. No primeiro dia do pds-operatorio,
foi observado que, no grupo I, o numero de pacientes que reportaram nenhuma dor foi
maior que 0S outros grupos estatisticamente significativos. Quanto ao edema, no
primeiro e segundo dias do pos-operatério, o grupo | e Il mostraram grau de edema
estatisticamente menor que o grupo 11, sugerindo que a administracdo da dexametasona
esta relacionada a significativa reducdo de edema. N&o foi observada diferenca entre os
3 grupos quanto ao trismo. Os resultados deste estudo parecem sugerir que a adi¢do de
dexametasona a regimes terapéuticos, contendo diclofenaco de potassio ou paracetamol,

aumenta o efeito analgésico e anti-inflamatorio destes dois farmacos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar o efeito de dois protocolos medicamentosos no controle de dor e
inflamacdo pos-operatoria, utilizando o principio da analgesia preemptiva em cirurgia

de terceiro molar.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o efeito dos protocolos tramadol + dexametasona e tramadol +

diclofenaco de sddio no periodo pds-operatorio quanto aos seguintes aspectos:

- dor
- edema

- trismo



32

4 CASUISTICA E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Tratou-se de um ensaio clinico com distribuigdo aleatoria e duplo-cego.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

Esta pesquisa foi realizada na cidade de Aracaju, no Estado de Sergipe.
Obteve-se a populacédo por demanda espontanea ou referenciada do servico de Cirurgia
Buco Maxilo Facial do Departamento de Odontologia da Universidade Federal de

Sergipe.

4.3 CASUISTICA

Para obter uma amostra representativa, foi realizado um céalculo estatistico

visando comparar dois grupos independentes:

n:S/"/(IJA'HB)ZX('[OL"'UB)2

e Poder de estudo: 90 % (ug=1—0,9).
e Nivel de significancia de 5 % (t,)

e Uma diferenca de 15 mm na escala visual analdgica foi considerada

como sendo significativa, entre os protocolos terapéuticos (Lia- Ug).
e E desvio—padrdo de 10 mm. (Sa’ = Sg).

Uma amostra de 30 pacientes foi entdo obtida. Foram estabelecidos os

seguintes critérios de inclusdo:
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Quadro I: Critérios de inclusdo da sele¢do da amostra.

Critérios de inclusao

- auséncia de processo inflamatorio relacionado ao terceiro molar.
- pacientes compreendendo na faixa etéria de 16 a 30 anos.
- terceiros molares inferiores com impactacgéo similar bilateralmente.
- pacientes ndo alérgicos a opidides e anti-inflamatorios.
- quanto a posi¢do do terceiro molar e o grau de dificuldade cirdrgica, critérios foram
estabelecidos no intuito de controlar eventuais discrepéancias do estudo:
« Classificacdo de Winter: inclusédo vertical e/ou mesioangular.
* Classificacdo Pell & Gregory: foram considerados os de maior
prevaléncia — Classe 1 e 2; Posigéo A e B.
» Método de Campbell et al.: grau de dificuldade cirtrgica Il e/ou IlI

4.4 PROTOCOLO DO ESTUDO

Para caracterizar a aleatoriedade do estudo, as associa¢cdes dos medicamentos
foram distribuidas de tal maneira que nem o operador nem o paciente sabiam que
medicacdo foi utilizada. Isso se realizou por um terceiro investigador habilitado
(farmacéutico) e, entdo, os medicamentos foram representados por dois grupos: 1 e 2
(FIG. 1). A escolha do primeiro lado a ser operado e do grupo de medicamentos a serem
utilizados ocorreu ao acaso, utilizando-se a técnica de aleatoriedade com envelopes

selados.
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Figura 4: Medicamentos fornecidos aos pacientes de forma codificada: 1 e 2. Fonte: Autor (Ambulatério

de Cirurgia do Departamento de Odontologia — UFS).

Os cddigos pré-estabelecidos para os protocolos medicamentosos empregados

foram conhecidos ap6s periodo de anélise dos dados:

Protocolo 1: Tramadol (50 mg) + Dexametasona (4 mg)

Protocolo 2: Tramadol (50 mg) + Diclofenaco de Sédio (50 mg)

Os pacientes receberam como pré-medicacdo uma Unica dose de tramadol +
diclofenaco de sodio 1 h antes do procedimento para um lado da boca operada, por via
oral. E, do outro lado, utilizou-se a associacao de tramadol + dexametasona, também 1 h
antes do procedimento, por via oral. Foram prescritos paracetamol (analgésico néo-
opidide - 500 mg) em caso de dor no periodo poés-operatério, além de uma terapia

antibidtica realizada com amoxilina (500 mg) por 5 dias.

Quanto ao procedimento cirdrgico, foram seguidos os principios de uma
cirurgia de remocdo de terceiros molares, desde a sua assepsia até a sintese dos tecidos
bucais, na observancia da utilizacdo dos materiais e instrumentais de rotina necessarios
a essa pratica cirargica. Com a ressalva de que todas as cirurgias foram realizadas por
um mesmo operador, considerou-se um tempo cirdargico inferior a uma hora para cada
cirurgia, além de também considerar-se uma diferenca de tempo cirdrgico entre lados

operados em cada paciente de 15 minutos, objetivando minimizar a discrepancia no
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manejo dos tecidos bucais. Um prazo minimo de uma semana foi considerado entre as
cirurgias em cada paciente.

A lidocaina (2%, com 1:100.000 de adrenalina, alphacaine, DFL, Brazil) foi o
anestésico utilizado em todas as cirurgias. A remocdo do terceiro molar seguiu uma
técnica padronizada para todos os casos. Inicialmente, uma inciséo do tipo intra sulcular
foi realizada com sindesmotomia para deslocamento do perisésteo e um adequado
retalho do tipo “envelope” foi obtido. A osteotomia e/ou odontoseccéo foi realizada em
todos os pacientes, principalmente na observancia de que em um mesmo paciente o tipo
de tratamento fosse similar para ambos os lados, com o objetivo de padronizagdo do
trauma cirdrgico. Todas as cirurgias foram feitas com irrigacdo abundante por solugdo
de soro fisioldgico e utilizou-se broca cirurgica do tipo zecrya para alta rotacdo em
todos os procedimentos cirargicos. A sutura foi realizada com fio de seda 3-0 (fio de

sutura, Technew, Brasil).

4.5 ASPECTOS ETICOS

Apb6s a aprovagio do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sergipe (CAAE — 0088.0.107.000-09 — ANEXO A), iniciou-se
a fase clinica propriamente dita. Inicialmente, os pacientes foram esclarecidos quanto
aos objetivos da pesquisa, aos possiveis beneficios e riscos associados aos tratamentos
propostos; solicitou-se aos pacientes a assinatura do termo de consentimento sobre a sua
participacdo na pesquisa. No caso de menores, foi colhido do seu responsavel legal
(APENDICE A).
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4.6 AVALIACAO DA DOR, DO TRISMO E EDEMA

4.6.1 DOR

A dor foi avaliada sob pardmetros quantitativos, através da escala visual
analdgica e notificacdo do analgésico de suporte no periodo p6s-operatorio.

A escala visual analégica (EVA) consiste numa linha reta horizontal que
apresenta em sua extremidade esquerda a expressdo ‘“nenhuma dor” ¢ na sua
extremidade direita, “dor insuportavel”. O paciente foi orientado a assinalar, com um
traco vertical, um ponto da escala para expressar o grau de intensidade da dor. Em
seguida, para obtencdo de valor numérico, a linha reta desenhada correspondia ao
comprimento de uma régua de 100 mm; dessa forma foi entdo, obtido o escore através
da EVA.

Apds a realizacdo do procedimento cirurgico, foi entregue ao paciente uma
ficha (APENDICE B) em que constava a escala visual analdgica para mensuracio da
dor pds-operatdria, com a orientacdo de assinalar com um traco vertical na escala de
acordo com a intensidade de dor, além de uma tabela para os pacientes anotarem a
quantidade de medicamento e 0 momento no qual foi consumido, quando necessario, no
periodo pds-operatorio. A escala visual analogica foi assinalada pelo paciente, nos

intervalos de tempo de 4, 6, 12, 24 e 48 horas p6s-operatorias.

4.6.2 TRISMO

A medida do trismo foi obtida pelas medidas da distancia interincisal, através
de uma escala que mede a amplitude de movimento, tendo como pontos de referéncia as
bordas incisais dos incisivos centrais inferiores e superiores do lado direito.

As medidas foram obtidas em duplicata no pré-operatorio, com 2 e 7 dias apos
a cirurgia e calculada a sua média aritmética (FIG. 2).

A avaliagdo do trismo foi feita no segundo e sétimo dia, realizando a medida da
abertura méxima da boca; entdo subtraiu-se esse resultado pelo obtido anteriormente, no

periodo pré-operatorio.
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Figura. 5: Mensuragdo do grau de abertura bucal, através de uma escala que mede amplitude de
movimento. Fonte: Autor (Ambulatério Departamento de Odontologia — UFS).

4.6.3 EDEMA

Para avaliacdo do edema, utilizou-se o meétodo descrito por Neupert; Lee;
Philput (1992). Neste método, foram realizadas mensurac6es lineares entre o angulo da
mandibula e os seguintes pontos: tragus, asa do nariz, canto externo do olho, comissura
labial e mento. As marcagdes dos pontos foram realizadas por uma caneta dermografica,
ficando definidos e permanentes por dois dias. Para as mensuragdes entre pontos
anatoémicos, utilizou-se fio de sutura a fim de ndo haver deformacéo do tecido, quando
na presenca de edema (FIG. 3). O edema foi mensurado em duplicata e, ap6s média

aritmética, obteve-se uma Unica medida.
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Figura. 6: Técnica antropométrica de mensuracdo de edema facial. Fonte: autor (Ambulatério

Departamento de Odontologia — UFS).

Para posterior analise, foram necessarios 0s valores numeéricos exatos das
distdncias lineares entre os pontos pré-definidos durante o periodo estudado (pré-
operatério e 48 horas). Para comparacdo do edema entre os protocolos medicamentosos

foi realizada a diferenca das medidas pré e pds-operatorias.
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4.7 ANALISE E INTERPRETACAO DOS DADOS

Os testes estatisticos foram efetuados pelo software PASW Statistics 18.0 (Jul,
2009, versao teste), considerando um erro tipo I a = 0.05 e poder de estudo de 90%. As
variaveis categoricas foram apresentadas como freqliéncia absoluta. Apresentaram-se as

variaveis quantitativas como média e desvio-padrao.

A comparagdo entre o protocolo  tramadol+dexametasona e
tramadol+diclofenaco na cirurgia de terceiro molar inferior quanto as variaveis
desfechos dor e trismo ao longo do tempo foi realizada através de um ANOVA de
medicdes repetidas, e teste t de student independente foi aplicado para analise de cada
tempo avaliado do periodo pds-operatdrio. Para a aplicabilidade do teste ANOVA, foi
utilizado o valor de erro-padréo.

A comparacdo entre grupos quanto a analise da probabilidade de resgate
analgésico no periodo pds-operatério foi efetuada por meio da técnica de analise de

sobrevida seguida de teste de “log rank™.

Para a variavel edema, por ndo atender ao pressuposto da normalidade (teste de
Shapiro-Wilk - p<0,05), procedeu-se entdo a uma transformacao das medidas do edema,
por meio da técnica de médias das ordens (“Rank”™). Efetuou-se entdo, a analise através
da técnica de MANOVA.
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Cinquenta e cinco pacientes participaram da selecdo amostral. Destes, vinte e

cinco foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo do estudo, entre

eles havia pacientes alérgicos as medicacfes avaliadas ou que apresentavam qualquer

tipo de doenca sistémica ou ainda que tinham o posicionamento dos terceiros molares

inferiores bilateralmente diferentes. Trinta pacientes foram eleitos e foi realizada a

distribuicdo aleatdria quanto ao protocolo medicamentoso a ser utilizado e quanto ao

lado a ser submetido ao procedimento cirdrgico.

Todos obedeceram as instrucdes

contidas no protocolo da pesquisa e seguiram até o final do estudo (FIG. 4). Nenhum

paciente relatou efeito adverso as medicaces utilizadas.

n= 55 pacientes
selecionados

v

distribuicdo aleatéria

Elegibilidadee
(n=30)

N

Excluidos (n=25):

-Apresentaram posicoes
diferentes dos terceiros molares
bilateralmente (n=20);

-Alérgicos a medicacéo (n=3)
-Apresentavam doenca sistemica
(n=2)

Protocolo Tramadol + Protocolo Tramadol +
Dexametasona Diclofenaco de Sodio
(n=30) (n=30)
Lado esquerdo Lado direito
(n=30) (n=30)

Figura 7: Fluxograma do estudo demonstrando a distribuicdo dos pacientes com
terceiros molares inferiores impactados para a cirurgia em momentos diferentes entre

lados.
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Os dados demograficos estdo representados na Tabela 1 quanto ao género, a
idade, ao peso e a altura. Observou-se um maior nimero de pacientes do sexo feminino

(22 pacientes) e uma variacao na faixa etaria de 16 a 30 anos.

Para efeito de analise de homogeneidade entre lados operados, a duracdo da
cirurgia e a quantidade de anestésico utilizado foram registradas ndo mostrando

diferencas estatisticamente significativas (Tabela 2).

Tabela 1: Dados demograficos da amostra

NUmero de pacientes 30
Género (Masc.: Fem.) 8:22
Idade (anos)* 223+31
Peso (kg)* 60,3+£9,3
Altura (m)* 1,65 + 0,09
* Valores representados por média e desvio-padrdo. Masc.: masculino; Fem.:
feminino

Tabela 2: Caracteristicas da amostra quanto ao procedimento cirtrgico

Variavel Tramadol + Tramadol + Diclofenaco  Valor de
Dexametasona de Sédio P
Duracdo da Cirurgia 389+119 39,6 £11,7 0,56
(min.)
Quantidade de 54+0,45 55+0,50 0,25

anestésico (mL)

Valores representados por médias e desvio-padrdo. Valor de p calculado pelo teste t independente. min.:
minutos; mL: mililitros
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5.1 DOR

5.1.1 Intensidade da dor

A média de intensidade da dor através da EVA para o protocolo
tramadol+diclofenaco (31,4 * 3,6 mm) foi maior que o protocolo
tramadol+dexametasona (22,4 + 3,6 mm), incluindo todos os tempos do periodo pos-
operatério avaliados; porém esta diferenca ndo mostrou ser estatisticamente

significativa (p= 0,08).

A intensidade de dor foi significativamente menor no grupo tratado com
tramadol e dexametasona nas primeiras 4 h pds-operatorias (Tabela 3; Figura 5). E
importante observar que, em ambos os protocolos, a intensidade media de dor foi menor

que 50 mm na escala, 0 que representa uma dor moderada.

Tabela 3: Intensidade da dor obtida através da escala visual analégica em cada tempo

avaliado.

Tempo (h) Protocolos Médi(?s r:_;)EPm IC 95% P

4 1 282+4,0 20,2 - 36,2 0,03*
2 414+40 33,4—-49,4

6 1 24]7+4,5 15,8 — 33,7 0,07
2 36,9+45 28,0 -45,9

12 1 26,6 £ 4,7 17,2 -36,0 0,17
2 34847 25,4 — 442

24 1 18,8 +4,1 105-27,1 0,28
2 247141 15,4 -33,0

48 1 135+44 4,7-224 0,40
2 190+44 10,2 - 27,8

1-Tramadol+dexametasona; 2- Tramadol+diclofenaco de sodio. Valor de p calculado pelo teste t

independente.

EPm: erro padrdo; IC: intervalo de confianga..
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40

W
1

Escala visual Analdgica (mm)
3

10—

T T T T T

Tempo (h)

Figura 8: Intensidade da dor nos protocolos tramadol+dexametasonae
tramadol+diclofenaco de sodio ao longo do tempo pés-operatério. Nas primeiras 4
horas, mostrou diferenca significativa entre os protocolos.

5.1.2 Andlise comparativa entre protocolos quanto ao consumo de analgésico no

periodo pos-operatdrio

A quantidade de analgésico diaria utilizada pelos pacientes para o protocolo
tramadol+dexametasona foi de 600,0 + 98,8 mg, enquanto no protocolo
tramadol+diclofenaco foi de 833,3 + 110,6 mg (Figura 6), ndo se verificando diferenca

significativa entre os protocolos (p= 0,21).
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Figura 9: Média analgésica utilizada pelos pacientes no periodo po6s-operatério entre 0s
protocolos tramadol+dexametasona e tramadol+diclofenaco de sodio.

5.1.3 — Andlise quanto ao tempo de resgate analgésico entre protocolos no periodo pos-

operatorio

A probabilidade de resgate analgésico foi analisada com base no tempo em que
0 paciente apresentou periodo de analgesia. Os resultados mostraram que 5 horas pds-
cirurgia houve uma maior quantidade de pacientes que precisaram do analgésico de
suporte para alivio da dor, quando foi utilizado o tramadol+diclofenaco de sddio (60%)
preventivo, comparado ao outro protocolo (cerca 50%). O protocolo
tramadol+dexametasona, apresentou também uma distribuicdo de tempo de resgate
analgesico (15,7 = 3,4) significativamente maior (p= 0,03) que o protocolo
tramadol+diclofenaco (8,0 = 2,5) — (figura 7).

Observa-se, entdo, uma media de tempo, para ambos 0s protocolos, que levou a
primeira ingestdo do analgésico de suporte, maior que 8 horas, 0 que representou um

longo periodo do p6s-operatdrio sem sintomatologia dolorosa para os pacientes.
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Figura 10: Probabilidade do tempo de resgate analgésico para alivio de dor no periodo
poOs-operatdrio entre os protocolos tramadol+dexametasona e tramadol+diclofenaco de
sodio.

5.2- TRISMO

A média da diferenca de medida do trismo (pré e p6s-operatdria) registrado no
protocolo tramadol+diclofenaco (10,1 + 0,4) foi significativamente maior que no
protocolo tramadol+dexametasona (6,7 £ 0,4), nos tempos avaliados (p<0,01).

A média da medida do trismo (14,5 + 0,5) no tempo 48h (2 dias) para ambos 0s
protocolos foi significativamente maior (p< 0,001) que o tempo de 7 dias (2,3 +0,2). O
protocolo tramadol+diclofenaco apresentou média da diferenca de medida do trismo
maior (17,4 + 0,6) que o protocolo tramadol+dexametasona (11,6 £ 0,6) no tempo de
48h (2 dias) e sete dias (2,8 £0,2 e 1,9 £ 0,2), respectivamente (Tabela 4 e figura 8).
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Tabela 4. Média das medidas do trismo, entre os protocolos, nos tempos avaliados.

Tempo (dias) Protocolos Médias £ EPm IC 95% P
(mm)
2 1 11,6 £0,6 10,3-11,8 <0,001*
2 17,4+0,6 16,2 - 18,6
7 1 19+0,2 14-24 0,03*
2 2,8+0,2 2,3-3,2

1-Tramadol+Dexametasona; 2- Tramadol+Diclofenaco. Valor de p calculado pelo teste t independente.
EPm: erro padréo; IC: intervalo de confianga. *estatisticamente significativo.
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Figura 11: Média da medida do trismo entre os protocolos tramadol+dexametasona e
tramadol+diclofenaco de sddio nos periodos de tempo avaliado, 2 e 7 dias p0s-

operatorio.
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A avaliagdo do grau de edema mostrou uma diferenca significativa para o

protocolo tramadol+diclofenaco de sodio, registrando uma diferenca de medidas pos e

pré-operatorias maiores, comparadas ao protocolo tramadol+dexametasona para as

medidas angulo — asa do nariz (p= 0, 001), comissura labial (p< 0, 001) e mento (p< 0,

001) — (Tabela 5).

Tabela 5: Medidas de avaliagdo do edema entre os protocolos apds dois dias da

intervencdo cirurgica.

Medidas Protocolos Médi(?ﬁni;)EPm IC 95% P
Angulo-Tragus 1 28,4+2,0 245-324 0,14
2 32620 28,6 — 36,5
Angulo-Canto externo do 1 27,8+2.3 23,3 - 0,10
olho 32,74
2 332+2,3 28,6 — 37,7
Angulo-Asa do Nariz 1 239+26 18,7 -29,1 <0,001*
2 37,1+26 31,9-42.3
Angulo-Comissura Labial 1 229+27 17,5-28,3 <0,001*
2 38,1+27 32,7—-435
Angulo-Mento 1 20,8 +25 47-22,4 <0,001*
2 40,2+ 25 35,3—-45,2

1-Tramadol+Dexametasona; 2-Tramadol+Diclofenaco. Valor de p calculado através do MANOVA.

EPm: erro padrdo; IC: intervalo de confianga.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo amplia 0 conhecimento e a compreensdo sobre a analgesia
preemptiva como um tratamento da dor pos-operatdria a cirurgia de terceiro molar. Nas
condicdes em que o estudo foi realizado, os resultados obtidos sugerem que 0s
protocolos tramadol+dexametasona e tramadol+diclofenaco de sddio mostraram ser
igualmente eficazes no controle da dor, nos parametros da escala visual analdgica e na
quantidade de analgésico de suporte avaliado. Em relacdo ao controle de trismo e
edema, o protocolo tramadol+dexametasona demonstrou ser a melhor associagdo

medicamentosa para esta finalidade.

O tratamento da dor poOs-operatdria € importante para a prevencdo de efeitos
deletérios a diversas funcdes do organismo, tais como o sistema metabdlico e
imunolégico. Para tanto, a investigacao de diversas estratégias para o tratamento da dor
torna-se necessaria. Entre estas formas, a analgesia preemptiva, proporcionada através
da administracdo de diferentes classes de analgésicos e anti-inflamatorios, como
dexametasona, ibuprofeno, diclofenaco, paracetamol, codeina, aceclofenaco, cetorolaco
e tramadol, tem sido amplamente estudada, no intuito de buscar um protocolo
medicamentoso que promova uma reducao da dor pds-operatdria (DIONNE et al., 2003;
JOSHI et al., 2004; BAMGBOSE et al., 2005; ONG et al., 2005; GRAZIANI et al.,
2006; LIMA; FONTANELLA, 2006; POZOS et al., 2007). Outra abordagem no
controle da dor é a maximizagdo dos niveis da droga no local de acdo e minimizacéao
dos efeitos adversos sisttmicos. A associagdo de medicamentos ou a combinacdo de
diferentes vias de administracdo da mesma droga também constituem formas de
tratamento da dor dentro do campo da cirurgia oral (HYRKAS et al., 1993; JOSHI et
al., 2004; BAMGBOSE et al., 2006).

A busca de padronizagcdo em um protocolo de ensaio clinico, como no presente
estudo, deve ser realizada quando se deseja investigar a eficacia terapéutica. Para tanto,
a técnica cirtrgica e a equipe devem ser as mesmas em todos os procedimentos; 0s
pacientes s@o rigorosamente selecionados para se assegurar similaridade na magnitude
do trauma causado em ambas as cirurgias (USTUN et al., 2003). O estudo duplo-cego é
ideal para garantir que operadores e pacientes desconhecam a identidade dos

medicamentos. Finalmente, a distribuicdo aleatéria é também fator fundamental, tanto
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para a escolha dos protocolos medicamentosos (nUmeros pares ou impares, 1 e 2),
quanto ao local a ser operado (lado direito ou esquerdo). Desta forma, o modelo
experimental adotado nesta pesquisa foi o de remocdo dos dois terceiros molares
inferiores com posi¢cdes semelhantes num mesmo paciente, conforme se observou em
outros estudos (NEUPERT et al., 1992; ESEN et al., 1999; ONG et al., 2004; PEKTAS
et al., 2007; LAUREANO FILHO et al., 2008) para avaliacdo de eficacia analgésica da

associacdo tramadol+dexametasona e tramadol+diclofenaco de sodio.

Obtivemos baixos escores na escala visual analdgica para ambos os protocolos,
em uma analise global da intensidade da dor. Foi observada uma média global de escore
menor que 35 mm na escala, podendo-se afirmar que houve uma adequada analgesia
po6s-operatdria para os dois protocolos (COLLINS; MOORE; MCQUAY, 1997). Esses
resultados corroboram com os estudos de Ong et al. (2004), Bamgbose et al. (2005),
Kanto et al., (2005), Lima e Fontanella et al. (2006), Moore et al. (2005), Pozos-Guillén
et al. (2005), Sener et al. (2005), em que de modo semelhante utilizaram anti-
inflamatorios ndo-esterdides e corticoesterdides, analgésicos opidides de forma
preemptiva e observaram reducdo da dor no periodo po6s-operatério. Por outro lado,
nossos resultados contrastam com aqueles obtidos por Jung et al. (2005), que
observaram escores de intensidade de dor maiores para a administracdo de anti-
inflamatorios e corticoesterdides preemptivos. Tais autores demonstraram que o anti-
inflamatorio ndo-esterodide talniflumato ingerido pés-cirurgia foi mais eficaz no controle

da dor que o preventivo.

Quanto aos protocolos avaliados, nossos dados apresentaram similaridade
quanto a intensidade de dor no periodo pés-operatdrio; os escores de dor, através da
escala visual analdgica, mostraram uma diferenca de no maximo 10 mm entre 0s
protocolos medicamentosos, em 6, 12, 24 e 48 horas, decrescendo ao longo desses
tempos avaliados. Todavia, nas primeiras 4 horas, o protocolo tramadol+dexametasona
mostrou  eficacia analgésica, estatisticamente  significativa, comparado ao
tramadol+diclofenaco de sodio, periodo de tempo em que geralmente se encontra o pico
de dor apds a remocdo do terceiro molar mandibular. Tais dados confirmam com 0s
estudos de Bamgbose et al. (2006), que constataram uma menor intensidade de dor nas
primeiras horas do periodo poOs-operatorio, quando na co-administragdo do anti-
inflamatdrio dexametasona e diclofenaco de potassio administrados preemptivamente.

Esses resultados encontram explicagdo quanto ao tempo de acdo das medicacOes
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utilizadas e suas meias-vidas plasmaticas; a dexametasona apresenta um tempo de acdo
que pode chegar a 72 horas; o diclofenaco de sodio, 8 horas e este efeito torna-se maior
com o acréscimo do tempo de acao do tramadol, que estd em torno de 8 horas, quando
na administracdo de um dnico comprimido no periodo pré-operatério, influenciando na
permanéncia da medicagdo no plasma sanguineo durante a fase inicial do periodo pos-

operatdrio.

A quantidade de analgésico de suporte consumida no periodo pds-operatério
entre 0s protocolos tramadol+dexametasona e tramadol+diclofenaco de sodio
mostraram também ndo ter diferenca estatistica. Uma maior quantidade de analgésico
foi consumida quando foi utilizado o protocolo tramadol+diclofenaco de sédio, mas foi
verificado um nimero reduzido de analgésicos consumidos para ambos os protocolos,
uma média de 2 comprimidos. Esses dados sdo compativeis com os estudos de Ong et
al. (2004), Lima e Fontanella (2006) e Pozos et al. (2007), em que na administracdo de
cetorolaco (AINE), aceclofenaco (AINE) e tramadol (opidide), de forma preemptiva,
respectivamente, constataram que 0s pacientes necessitaram de um ndmero reduzido de

analgésico de suporte para alivio de dor.

Com relacdo ao periodo de analgesia pds-cirtrgico proporcionado pelos
protocolos tramadol+dexametasona e tramadol+diclofenaco de sédio, foi verificado um
tempo maior de analgesia durante o periodo pos-operatério para o protocolo
tramadol+dexametasona. Este achado pode ser compreendido sob explicagdes
farmacocinéticas das medicacbes anti-inflamatérias. A hiperalgesia provocada pelo
processo inflamatério foi controlada e mais eficaz com a dexametasona, a qual
apresenta uma poténcia superior ao diclofenaco de sodio. Porém, a observacdo de que,
em ambos os protocolos, 0s pacientes permaneceram um periodo de tempo superior a 8
horas sem que utilizassem medicacdo de resgate, sugere eficacia analgésica adequada
quanto ao controle de dor para as duas associagdes medicamentosas. Esses mesmos
resultados foram observados nos ensaios clinicos de Ong e Seymour (2003) e Pozos et
al. (2007), em que naquele estudo avaliaram o efeito preemptivo do anti-inflamatorio
cetorolaco e observaram uma media de tempo de analgesia pds-operatoria em torno de 8
horas; ainda no estudo de Pozos et al. (2007), o tramadol administrado anterior a
cirurgia mostrou um periodo similar de tempo em que 0s pacientes ndo necessitaram de

analgésico de suporte.
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Quanto a influéncia do trismo entre os protocolos avaliados nesta pesquisa,
observamos diferengas significativas, em que para o protocolo tramadol+dexametasona
uma menor limitacdo de abertura bucal foi constatada, se comparada ao protocolo
tramadol+diclofenaco de sddio. Este tipo de resultado pode encontrar uma possivel
explicagdo também quanto & poténcia da droga dexametasona. Estudos como o de
Neupert et al. (1992), Graziani et al. (2006) e Laureano Filho et al. (2008) observaram
resultados similares, ao avaliarem o efeito da dexametasona, isoladamente, apos a
cirurgia de terceiro molar, apesar de diferenciarem do nosso estudo quanto a via de
administracdo da droga - intra-muscular, submucosa e intra-muscular -,
respectivamente. Em contrapartida, estudos procuraram avaliar a associacdo de
medicamentos, como anti-inflamatdrios ndo-esterdides do tipo diclofenaco de potassio e
dexametasona; comparados a administracdo somente do AINE (BAMGBOSE et al.,
2005; 2006), nao se constatou diferenca estatistica ao ser aplicado o medicamento, de
forma isolada, ou por associacdo, evidenciando-se o beneficio da administracdo

preemptiva.

O estudo das medidas da variacdo volumétrica da face obtida dos pacientes
submetidos a administracdo dos  protocolos  tramadol+dexametasona e
tramadol+diclofenaco de sodio demonstrou que as duas associacfes medicamentosas
foram capazes de inibir, de forma diferenciada, o grau de edema formado apés a
remogdo  dos  terceiros  molares  mandibulares, sendo o  protocolo

tramadol+dexametasona o mais eficaz no controle de inflamacéo.

A formacdo de edema, nesta pesquisa, apresentou ainda uma diferenciacdo por
localizacdo anatébmica, quando na analise dos resultados das medidas lineares dos
pontos da face, entre os protocolos avaliados. Um maior grau de edema foi constatado
na regido inferior do diagrama, formado pelas medidas de avaliacdo, para ambos os
protocolos medicamentosos, ou seja, nas medidas do angulo da mandibula com a asa do
nariz, a comissura labial e com o mento, regides anatdbmicas proximas ao local
cirurgico. Nestes pontos, entdo, observaram-se diferencas estatisticas significativas
entre os dois protocolos; o protocolo tramadol+dexametasona apresentou um menor
edema facial. Resultados semelhantes quanto a eficdcia da dexametasona utilizada,
preemptivamente, observam-se nos estudos de Neupert et al. (1992); Dionne et al.
(2003), Bamgbose et al. (2005), Moore et al. (2005), Graziani et al. (2006), Grossi et al.

(2007) e Laureano Filho et al. (2008). E importante destacar a variacdo, quanto as vias
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de administragdo das drogas e dos métodos diferenciados de mensurar o grau de edema
observado nos estudos, o que torna dificil realizar uma analise comparativa de forma

mais restrita e detalhada.

Criticas poderiam ser feitas para 0 metodo de mensuracéo facial realizado neste
estudo, uma vez que o edema facial pos-cirurgia de terceiro molar mandibular é dificil
de se quantificar com preciséo; trata-se de uma regido que exige uma medida
tridimensional, apresenta uma superficie irregular, convexa e ainda pode manifestar-se
interna e externamente (TROULLOS et al., 1990; ROGER; ROGER, 2000). Por esse
motivo, inimeros estudos tém tentado estabelecer uma técnica que possa objetivamente
mensurar o grau de edema facial; a maioria aplica um método de avaliacdo indireta dos
contornos alterados da superficie da pele. Entretanto, dos métodos utilizados, nenhum
foi provado como o mais eficaz, no sentido de poder mensurar com exatiddo o grau de
edema (NEUPERT et al., 1992; BAMGBOSE et al., 2006; GRAZIANI et al., 2006;
GROSSI et al., 2007; LAUREANO FILHO et al., 2008). Enfim, véarios sdo os métodos
de obteng@o para medidas de alteragdes da face e nesta pesquisa preferiu-se realizar o
método de mensuracdo indireta (NEUPERT et al., 1992), por ser considerada de

aplicacdo simples, viavel e de facil controle.

Portanto, a analise dos resultados deste estudo sugere que a associacdo entre
tramadol e dexametasona mostrou ser mais eficaz quanto ao controle do edema e do
trismo. No entanto, quando o tramadol foi associado, tanto a dexametasona, quanto ao
diclofenaco de sddio, produziu-se um efeito similar na redugdo da intensidade da dor e
no consumo de analgésico no periodo poés-operatorio, demonstrando assim adequada

eficacia analgesia para ambos os protocolos.
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7 CONCLUSOES

O protocolo tramadol + dexametasona apresentou menor intensidade de dor no
periodo pds-operatorio, especialmente nas primeiras 4 horas.

A associagdo tramadol + dexametasona mostrou ser mais eficaz quanto a
quantidade de analgésico consumido no periodo pds-operatorio e quanto ao tempo de

resgate analgésico.

Em relacdo a formacdo de edema pds-cirurgia do terceiro molar, o protocolo
tramadol + dexametasona demonstrou ser significativamente eficaz em reduzir o edema

facial.

Quanto a ocorréncia do trismo, o protocolo tramadol + dexametasona mostrou

eficacia estatistica significativa no controle de inflamagéo.

Portanto, a analgesia preemptiva é importante, no sentido de proporcionar maior
conforto na recuperagdo cirdrgica do terceiro molar mandibular, uma vez que a
interacdo medicamentosa promove analgesia, reduz o consumo de analgésicos no pds-

operatorio e, consequentemente, minimiza a ocorréncia de efeitos adversos.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), da pesquisa —
“ESTUDO COMPARATIVO DA ANALGESIA PREEMPTIVA DO TRAMADOL COMBINADO A
DEXAMETASONA E DICLOFENACO DE SODIO EM CIRURGIA DE TERCEIRO MOLAR’, se
vocé quiser participar, assine ao final do documento. Vocé ndo é obrigado a participar e a
qgualquer hora pode desistir. Se ndo quiser participar ndo terd nenhum prejuizo na relagdo com
0 pesquisador e com a instituicdo. Esta pesquisa tem como orientador Prof. Dr. Luiz Carlos
Ferreira da Silva e como pesquisador responsavel o cirurgido-dentista Jadson Alipio Santana
de Sousa Santos.

Vocé receberd uma coépia deste termo onde consta o telefone e endereco do
pesquisador principal (Orientador), podendo tirar dividas do projeto e de sua participacao.

O objetivo desta pesquisa é avaliar a eficacia de dois métodos terapéuticos para a
promocéo de reducdo da dor pés-operatoria em cirurgia de terceiro molar, utilizando como pré-
medicacdo um analgésico opidide (tramadol) e antiinflamatérios esterdides e ndo esteroides.
Para participar da pesquisa, vocé devera responder a ficha recebida e preenché-la de acordo
com o orientado, apés ser submetido & extracdo dos terceiros molares. As medicacdes
avaliadas neste estudo ndo apresentardo nenhum risco adicional a uma extracdo de terceiros
molares.

Sua participacdo serd importante para avaliarmos um protocolo que proporcione uma
reducdo da dor pés-operatéria em cirurgia de terceiro molar. Ndo sera realizada nenhuma
cobranca e também nao ser realizado nenhum pagamento pela sua participacéo.

As informag@es a respeito dessa pesquisa serdo publicadas em periddicos cientificos
(revistas na area odontoldgica). Apenas os resultados serdo divulgados, preservando a
identidade da paciente.

Assinatura do Pesquisador Responsavel:

Prof. Dr. Luiz Carlos Ferreira da Silva

End.: Hospital Universitario, Rua Claudio Batista
s/n®, bairro Sanatério; Departamento de Odontologia.
Tel.: 2105-1821.



64

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , declaro que li as
informacdes contidas nesse documento, fui devidamente informado pelo pesquisador — Prof.
Dr. Luiz Carlos Ferreira da Silva - dos procedimentos que serdo utilizados, possiveis
desconfortos, beneficios, custo/reembolso dos participantes, confidencialidade da pesquisa,
concordando ainda em participar da pesquisa. Foi-me garantido que posso retirar o
consentimento a qualquer momento, sem que isso leve a qualquer penalidade. Declaro ainda
gue recebi uma copia desse Termo de Consentimento.

LOCAL E DATA:

Aracaju, de ,do ano

(Assinatura do participante ou responsavel)

(Nome por extenso)



APENDICE B
Nome:
Data:
Grupo de medicacao:
Lado Operado:

- Escala Visual Analdgica: Marque com um trago vertical, um ponto da escala para
expressar o grau de intensidade de sua dor.

65

4h: Nenhuma dor Dor
Insuportavel
6h: Nenhuma dor Dor
Insuportavel
12h:| Nenhuma dor Dor
Insuportével
24h:| Nenhuma dor Dor
Insuportavel
48h: Nenhuma dor Dor
Insuportéavel

4- Quantidade de analgésico consumido:

Quantidade Dia Hora
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

HOSPITAL UNIVERSITARIO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
CAMPUS DA SAUDE PROF. JOAO CARDOSO NASCIMENTO JR

Rua Cliudio Batista s/n — prédio do CCBS/HU - Bairro Sanatério

CEP: 49060-100 Aracaju -SE / Fone/Fax:(79) 2105-1805

E-mail: cephu(@ufs.br

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que o Projeto de pesquisa intitulado: “AVALIACAO
DA DOR E INFLAMACAO APOS REMOCAO CIRURGICA DE 3° MOLAR COM
O USO DE ANALGESIA PREEMPTIVA: UM ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO, DUPLO CEGO E PAREADO”, N° CAAE — 0088.0.107.000-09, sob
a orientagdo do Prof. Dr. Luiz Carlos Ferreira da Silva, tratando-se do projeto de
pesquisa apresentado como requisito para a sclegiio ao Programa de Mestrado em Ciéncias
da Saude, do Nucleo de P6s-Graduagio em Medicina desta Universidade, do mestrando
Jadson Alipio Santana de Sousa Santos, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal de Sergipe - CEP/UFS em reunido

realizada dia 07/08/2009.

Aracaju, 17 de agosto de 2009.

S O \J\JQQ

Prof. Dra. Rosana Cipolotti
Vice-Coordenadora do CEP/UFS



