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RESUMO

A analgesia preemptiva € um regime analgésico instituido previamente ao estimulo
nocivo, com o objetivo de prevenir a hiperalgesia inflamatdria e o subsequente estimulo que
amplifica a dor no sistema nervoso central. Para aplicd-la na clinica cirdrgica odontolégica,
alguns farmacos com propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias tém sido avaliados, todavia
com resultados ainda conflitantes. Por este motivo, propds-se investigar, de forma comparativa,
a analgesia preemptiva com dexametasona e cetorolaco em exodontias de terceiros molares
retidos. Para tal, foram selecionados 40 individuos de ambos os géneros, ASA I, com indicacdo
para a remocdo dos quatro terceiros molares. Foram realizadas duas interven¢des em cada
sujeito, sendo extraidos os terceiros molares superiores e inferiores de um mesmo lado em cada
uma das sessdes. Por ocasido da primeira e segunda cirurgia, os voluntérios foram tratados de
maneira cruzada, com uma Unica dose de dexametasona 4 mg (via oral) ou cetorolaco 10 mg
(via sublingual), administrado 30 min antes do inicio da cirurgia. A analgesia preemptiva foi
avaliada pelo periodo de tempo compreendido entre o término do procedimento cirurgico € o
momento exato da tomada do primeiro comprimido do analgésico de resgate. Os voluntdrios da
pesquisa também foram orientados a expressar a presenca ou nao de dor, e sua intensidade, nas
primeiras 48 horas pds-operatérias, por meio da Escala Analdgica Visual. Os dados foram
tratados estatisticamente, com nivel de significancia de 5%. Considerando o tempo decorrido
entre a administracao dos farmacos e a necessidade ou nao da tomada do primeiro comprimido
de analgésico, foi observada uma diferenca estatisticamente significante (Wilcoxon, p=0,0071)
a favor do cetorolaco (mediana = 7,3 h), comparado a dexametasona (mediana = 4,9 h).
Entretanto, a intensidade de dor para ambos os grupos situou-se entre leve e moderada, sem
diferenca no consumo de comprimidos de analgésico de resgate (Friedman, p>0,05). Concluiu-
se que o cetorolaco foi superior a dexametasona quanto ao tempo de duracdo de analgesia
preemptiva, sendo que ambos os fdrmacos apresentaram efeitos similares em relacdo ao

controle da dor pés-operatoria.

Palavras-chave: Dor. Analgesia preemptiva. Terceiros molares. Dexametasona. Cetorolaco.



ABSTRACT

Preemptive analgesia is an analgesic regimen instituted prior to the noxious stimulus, in order
to prevent inflammatory hyperalgesia and subsequent stimulus that amplifies pain in the central
nervous system. To apply in dental surgery has been evaluated by using drugs with analgesic
and anti-inflammatory properties, but the results are still conflicting. For this reason, we
proposed to investigate, in a comparative way, preemptive analgesia with dexamethasone and
ketorolac in impacted third molars surgeries. For such, were selected 40 individuals of both
genders, ASA I, with indication to remove four third molars. Two interventions were performed
in each volunteer, third upper and lower molars of the same side extracted in each one session.
During the first or second operation, the volunteers were treated in a crossover way with a single
dose of dexamethasone 4 mg (oral) or 10 mg ketorolac (sublingual) administered 30 min before
the surgery. Preemptive analgesia evaluated in the period of time between the end of the surgical
procedure and the exact time of taking the first tablet of analgesic rescue medication. The
volunteers were also instructed to express the presence or absence of pain and its intensity
within the first 48 postoperative hours on Visual Analog Scale. Data were statistically analyzed
with 5% significance level. Considering the time elapsed between drugs administration and
need or not for first tablet, a statistically significant difference (Wilcoxon, p =0.0071) was
observed in favor of ketorolac (median = 7.3 h) comparated to dexamethasone (median = 4.9
h). However, data analysis showed that pain intensity values for both groups ranged from mild
to moderate and were no differences in the numbers of analgesic tablets used (Friedman, p>
0.05). It was concluded, that ketorolac was superior to dexamethasone as preemptive analgesia

duration time and both drugs showed similar effects in the control pain postoperative.

Keywords: Pain. Preemptive analgesia. Third molars. Dexamethasone. ketorolac.
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1INTRODUCAO

A exodontia de terceiros molares retidos é um procedimento rotineiro na cirurgia
oral odontolégica, com uma incidéncia muito baixa de complicagdes pds-operatérias, por
volta de 4,6% (Bui et al., 2003), tais como hemorragia, dor, edema, limitacdo da abertura
bucal e osteite alveolar. Destas intercorréncias, a dor provavelmente € a de maior
importancia para o paciente, por influenciar negativamente na sensacdo de bem-estar (Isik
etal., 2011).

Virios fatores podem predispor estas complicacdes, como a idade e o género dos
pacientes, histéria médica, tipo de inclusdo dentdria, presenca de pericoronarite, tempo de
duragdo do procedimento cirurgico, técnica cirurgica empregada, grau de experiéncia do
operador, ma higiene oral, tabagismo, uso de contraceptivos orais ou de medicamentos intra-
alveolares (Bouloux et al., 2007).

Alguns regimes farmacoldgicos t€ém sido propostos para o controle da dor
inflamatoria decorrente da exodontia de terceiros molares retidos, entre eles a analgesia
preemptiva e a analgesia preventiva.

A analgesia preemptiva é obtida com a instituicio de um regime analgésico
previamente ao estimulo nocivo, com o intuito de prevenir a hiperalgesia e o subsequente
estimulo que amplifica a dor. Por sua vez, a analgesia preventiva nada mais é do que a
introducao de um regime analgésico ap6s a lesdo tecidual, tendo inicio ao final da intervencgao,
ainda sob o efeito da anestesia local, ou seja, antes do surgimento da sensacdo dolorosa
(Gottschalk & Smith, 2001).

Estas modalidades terap€uticas t€ém por objetivo ndo somente prevenir a dor, mas
também diminuir o consumo de analgésicos no periodo pds-operatdrio e, por consequéncia,
seus possiveis efeitos adversos (Dionne, 2000), além de diminuir o custo do tratamento.
Estudos com animais, desenvolvidos no inicio da década de 80, como o de Wolf & Chong
(1983), indicavam um excelente potencial terapéutico na analgesia preemptiva, contudo pode-
se dizer que em humanos os resultados ainda sdo contraditdrios.

Nas exodontias de terceiros molares mandibulares retidos, antes de se propor a
analgesia preemptiva com um determinado analgésico e/ou anti-inflamatério, é preciso saber
que a dor pds-operatdria atinge seu pico de intensidade entre 6 a 8 horas pds-cirdrgicas

(Seymour et al., 1985) ou mesmo apds 3 a 5 horas, de acordo com Fisher et al. (1988).
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Isso justifica o emprego de um farmaco que apresente meia-vida de eliminagdo mais
longa, com o intuito de se obter maior duracio de acdo anti-inflamatéria como, por exemplo,
um corticosteroide como a dexametasona, que possui meia-vida plasmdtica e meia-vida
tecidual de aproximadamente 5 e 36 horas. (Andrade, 2014).

Paralelamente, os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) constituem outra
familia de farmacos rotineiramente empregados no controle da dor inflamatéria em varias
especialidades da medicina e da odontologia. Porém, ainda hd muito ceticismo com relagdo a
obtencdo da analgesia preemptiva por meio do uso destes medicamentos.

Dentre eles, o cetorolaco de trometamina, ou simplesmente cetorolaco, como € mais
conhecido, € classificado como um AINE ndo seletivo, por bloquear ambas as formas da
enzima cicloxigenase, ou seja, a cicloxigenase-1 (COX-1) e a cicloxigenase-2 (COX-2), de
maneira semelhante aos AINEs tradicionais, exibindo um potente efeito analgésico com
moderada a¢do anti-inflamatdria.

Explorando esta propriedade, Ong et al. (2004) e Ong & Tan (2004) conseguiram
demonstrar o efeito preemptivo com o cetorolaco, empregado previamente as exodontias de
terceiros molares mandibulares retidos. Entretanto, isto foi conseguido com a administragao
da droga por via intravenosa, numa dose trés vezes maior que a rotineiramente empregada por
via sublingual.

Em modelos clinicos na drea odontolédgica, existem poucos estudos na literatura que
demonstrem a analgesia preemptiva com o emprego de dose unica de dexametasona ou
cetorolaco, empregados por vias enterais. Isto motivou a presente pesquisa, que pretendeu
testar a hipétese de que a dexametasona (via oral) e/ou o cetorolaco (via sublingual) poderiam
promover a analgesia preemptiva nas exodontias de terceiros molares retidos, o que
propiciaria maior adesdo ao tratamento e conforto aos pacientes, aliado a um menor consumo

de medicac¢do analgésica no periodo pds-operatorio.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 A resposta inflamatéria aguda e seus mecanismos

Procedimentos cirtirgicos bucais podem variar quanto a dificuldade operatéria e
grau de traumatismo tecidual. Quase sempre, a resposta inflamatdria local € diretamente
proporcional & magnitude do tecido lesado. O edema e a dor podem ser particularmente
significativos quando a cirurgia é prolongada ou quanto maior for o descolamento tecidual.
Assim, o emprego de uma técnica cirdrgica apurada € essencial para limitar danos aos tecidos
e, consequentemente, as sequelas pods-operatérias (Daniels et al., 2001). O processo
inflamatorio € necessario ao reparo da lesdo, porém, quando a resposta € excessiva, traz mais
prejuizos do que beneficios ao hospedeiro. Segundo Ross (1968), a resposta inflamatdria
aguda é um estimulo importante para a fibroplasia. Portanto, um controle adequado, porém

nunca inibitério da inflamacao, propicia um melhor processo tecidual de cura.

Toda vez que ocorre uma lesdo tecidual, como as cirurgias de terceiros molares,
desencadeia-se o processo inflamatério, pela ativacido da enzima fosfolipase A2, que atua nos
fosfolipidios das membranas celulares liberando 4cido araquidonico no citosol. O &cido
araquidonico, por sua vez, € rapidamente convertido e ird gerar mediadores quimicos pro-
inflamatérios por meio de duas vias de metabolizacdo enzimética, a cicloxigenase (COX) e a

5-lipoxigenase (LOX) (Andrade, 2014).

A enzima cicloxigenase exerce diferentes fungdes fisioldgicas, em grande parte
por causa das diferengcas marcantes na sua expressao tecidual e regulacdo. Existem ao menos
duas isoformas de cicloxigenase nos mamiferos, uma forma “constitutiva ou fisiologica”

denominada COX-1 e outra forma induzida ou patoldgica, chamada COX-2 (Solomon, 2007).

A COX-1 ¢é expressa em quase todos os tecidos e sdo produzidas por células
endoteliais, plaquetas e células tubulares do rim. E responsivel pela producio de
prostaglandinas (PGs), importantes reguladores para as fungdes homeostéticas, tais como a
manutencdo da integridade da mucosa géstrica, mediando a fun¢@o normal das plaquetas e
regulando o fluxo sanguineo renal. Por acdo dessa enzima as prostaglandinas sdao produzidas
em condi¢des de normalidade, sem estimulos inflamatérios, e geralmente estdo envolvidas em

processos fisiolégicos (Fiorucci et al., 2001).
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A COX-2 € pouco encontrada nos tecidos e em condi¢des basais € altamente
restrita, sendo expressa nas células do aparelho reprodutivo e no sistema nervoso. E regulada
de forma expressiva durante a inflamacao, podendo aumentar até 80 vezes ap6s um estimulo
pré-inflamatdrio. As prostaglandinas produzidas por essa via irdo promover aumento na
permeabilidade vascular ocasionando edema, pela potencializacdo dos efeitos da histamina e

bradicinina (Solomon, 2007).

Em funcao do tipo celular envolvido e dependendo da a¢do enzimatica COX-1 e
COX-2, formam-se mediadores inflamatdrios distintos, com efeitos diferentes. A células do
local da lesdo produzem prostaglandinas, as células endoteliais que revestem as paredes dos
capilares, prostaciclinas e as plaquetas liberaram tromboxanos. As prostaglandinas e os
leucotrienos s@o os principais produtos finais deste processo, tornando os nociceptores mais
permedveis a entrada dos fons cdlcio, o que promove a sensibilizacio dos mesmos

(Andrade,2014).

O é4cido araquidénico metabolizado pela via cicloxigenase produz, entre outros
subprodutos, as prostaglandinas. A PG-G2, sob acdo da peroxidase, é transformada em PG-
H2, sendo entdo convertida em outras prostaglandinas, prostaciclina (PG-12) e tromboxanos
(TXs). As prostaglandinas tém acdo vasodilatadora, sendo a PG-D2 liberada de mastdcitos
ativados por estimulos alérgicos, entre outros. A PG-E2 inibe a ag@o de linfdcitos e outras
células que participam das respostas alérgicas ou inflamatérias. Além de promoverem
vasodilatacdo, as PG sensibilizam os nociceptores (hiperalgesia) e estimulam os centros
hipotalamicos de termorregulacdo, causando a febre. A PG-I2 predomina no endotélio
vascular e atua causando vasodilatacdo e inibi¢do da adesividade plaquetaria (Junior et al.,

2000).

Por acdo da metabolizagdo do 4cido araquidonico pela via S-lipoxigenage sao
produzidos leucotrienos, sendo que o leucotrieno B4 (LTB4) demostrou estar envolvido no
processo de hiperalgesia e ativacdo de agentes quimiotaticos para neutréfilos (Fiorucci et al.,
2001). A atracdo de neutréfilos e outras células de defesa para o local da lesdo, se ocorrer em
excesso, resultam em mais lesao tecidual, promovendo a formagdo de uma maior quantidade
de prostaglandinas e outras substancias com atividade pré-inflamatdria, com destaque para a

interleucina 1 e o fator ativador de plaquetas (kim et al.,2009).
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Deve-se lembrar que a lesdo tecidual aguda associada a procedimentos cirdrgicos
ndo so ativa nociceptores periféricos, mas também tem um efeito significativo sobre o sistema
nervoso central. Este efeito generalizado de dano tecidual local no sistema nervoso é
provavelmente melhor demonstrado pelo desenvolvimento da hiperalgesia primdria e

secunddria (Savage et al.,2004).

A hiperalgesia primdria é definida como um aumento da sensibilidade a estimulos
mecanicos e térmicos no local da lesdo, levando a sensibilizag¢do periférica dos nociceptores
por vérios autacoides, tais como as prostaglandinas. Ao longo do tempo, ocorre o aumento da
sensibilidade a estimulos mecanicos numa regido que circunda a drea de lesdo, caracterizando

a hiperalgesia secundaria (Kelly et al., 2001).

A persisténcia da agressdo causa modificagdes no sistema nervoso periférico e
sensibilizacdo de fibras nervosas, com consequente hiperalgesia por meio de eventos
bioquimicos distintos, a maior entrada de fons cdlcio para o interior dos nociceptores € ao
aumento dos niveis de AMPC (monofosfato de adenosina ciclico) no tecido neuronal. Esse
fendmeno ocorre por a¢do dos mediadores inflamatdrios e consequente atividade espontanea
dos neurdnios, promovendo o aumento da resposta a estimulos e diminuicdo do limiar de

ativacdo dos nociceptores (Rocha et al.,2007).

Essas alteracdes bioquimicas ocorrem pela sintese de mediadores quimicos
origindrios das células do processo inflamatério, residentes ou que migraram dos vasos
sanguineos. Assim, a hiperalgesia primdria envolve principalmente mecanismos periféricos e
pode eventualmente levar a hiperalgesia secunddria que envolve mecanismos centrais, €

ambos estdo envolvidos no desenvolvimento de dor pds-operatdria (Savage et al., 2004).

2.2 Regimes analgésicos e ensaios clinicos.

Na clinica odontoldgica, boa parte dos profissionais trata a dor pds-operatoria
somente apds sua manifestacdo, sendo que talvez o mais correto fosse pensar em preveni-la
(Andrade, 2014). Duas estratégias farmacoldgicas t€m sido propostas para a prevengdo da
dor inflamatdéria aguda em modelos experimentais como a exodontia de terceiros molares
retidos: a analgesia preventiva e a analgesia preemptiva (Dionne, 2000). A analgesia
preemptiva ou preventiva pode ser obtida por meio de diferentes métodos farmacoldgicas que

atuam direta ou indiretamente nos complexos mecanismos da dor. Dentre estas ferramentas,
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destacam-se os anestésicos locais, analgésicos e anti-inflamatérios (Gottschalk & Smith,

2001).

A analgesia preventiva é definida como a introdu¢do de um regime analgésico
apo6s a lesdo tecidual, ao final da intervencdo, porém antes do inicio da sensagcdo dolorosa
(Dionne, 2000). Por outro lado, a analgesia preemptiva € a instituicdo de um regime
analgésico previamente ao estimulo nocivo, com o intuito de prevenir a hiperalgesia
(sensibilizagdo dos nociceptores) e o subsequente estimulo que amplifica a dor no sistema
nervoso central (Gottschalk & Smith, 2001). A analgesia preemptiva é um regime cuja énfase
diz respeito ao fendmeno fisiopatolégico que deve ser prevenido: a alteracdo do
processamento sensorial. Portanto, preemptivo nao significa simplesmente "antes da incisdo."
Um bloqueio aferente insuficiente pode nao ser preemptivo, mesmo se for administrado antes

da incisdo (Ong et al., 2005).

A proposta da analgesia preemptiva nao € simplesmente reduzir a intensidade dos
estimulos nociceptivos e controlar a dor trans e pds-operatdria. Sugere-se que este regime
analgésico estabeleca um nivel eficaz de antinocepc¢do antes do trauma tecidual, mantendo-se
o efeito analgésico no periodo pds-operatdrio imediato para prevenir a sensibiliza¢do central
durante a fase inicial do processo de dor (Kelly er al., 2001). Esta estratégia também
propiciaria um menor consumo de analgésicos no periodo pds-operatdrio e possiveis efeitos

adversos do medicamento (Dionne, 2000).

A Figura 1 mostra as diferencas na hipersensibilidade em resposta ao estimulo
nociceptivo, em condi¢des normais (sem uso de qualquer medicacao) ou quando se empregam

os trés regimes analgésicos citados, comparados entre si.

A primeira ilustracdo da Figura 1, no alto a esquerda, mostra o curso de uma
intervengdo cirtrgica sem a utilizacio de analgésicos, onde se vé uma linha inicial ascendente
que representa a estimulacdo dos nociceptores, com o pico correspondendo ao inicio da
incisdo, diminuindo imediatamente apds o término da cirurgia. Quanto a hipersensibilidade,
nota-se que ela € expressiva desde o inicio da intervencao, sendo mantida ao longo dos dias

(Woolf & Chong,1993).

Ainda segundo Woolf & Chong (1993), quando € instituido o regime de analgesia

preventiva (introduzido imediatamente apds o termino da cirurgia) e, portanto, apds o estimulo
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nociceptivo, a hipersensibilidade € interrompida por um breve momento e retomada quase que
de imediato, sendo mantida ao longo do periodo pds-operatério (Fig. 1-A). Por sua vez, a
analgesia preemptiva, quando o regime analgésico tem inicio antes da lesdo tecidual, limita a
dor provocada pelos estimulos nociceptivos, com consequente diminuicdo da

hipersensibilidade (Fig. 1-B).

Parametros Cirdrgicos e pds-cirdrgicos A. Analgesia Preventiva
A
+
Estimulo Nociceptivo Estimulo Nociceptivo
Duragao da
cirurgia
Hipersensibilidade Hipersensibilidade

B. Anaigesia Preemptiva C. Analgesia Perioperatéria

A
A A '; o
' '
Estimulo Nociceptivo Estimulo Nociceptivo
Hipersensibilidade Hipersensibilidade

Figura 1. Hipersensibilidade em resposta ao estimulo nociceptivo, em condi¢des normais € com o emprego da

analgesia preventiva (A), preemptiva (B) e perioperatéria (C). Fonte: adaptado de Woolf & Chong, 1993.

Como pode ser observado na Fig. 1-C, o melhor resultado é obtido quando o
regime analgésico € introduzido antes da cirurgia e mantido no periodo pds-operatdrio
imediato (analgesia perioperatdria), caracterizado pela auséncia do fendmeno de

hipersensibilidade (Woolf & Chong,1993).

Como em alguns estudos clinicos o efeito preemptivo nao foi observado, um
terceiro regime foi proposto, recebendo o nome de analgesia “periemptiva balanceada” ou
simplesmente “analgesia perioperatdria”, por ser introduzido antes da lesdo tecidual e mantido

no periodo pds-operatorio imediato (Amantea et al., 1999).
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Para se evitar falhas na analgesia preemptiva, € necessdrio adequar o exato
momento da tomada do analgésico em relacdo ao inicio da cirurgia, com base na meia vida
plasmética do farmaco empregado (Kelly er al, 2001). Da mesma forma, a analgesia
perioperatdria s6 serd eficaz se forem mantidas as doses do analgésico no periodo pés-

operatdrio imediato, em intervalos regulares (Woolf & Chong, 1993).

A eficdcia da analgesia preemptiva no controle da dor aguda pds-operatdria
ainda ndo foi completamente demonstrada, em estudos comparativos com outros regimes
convencionais. Para alguns autores a analgesia é eficaz somente para determinados

analgésicos, outros ainda questionam se ela proporcionaria reais beneficios ao paciente.

2.3 Dexametasona

A administracdo sist€émica de corticosteroides € uma abordagem farmacoldgica
bastante empregada para reduzir a morbidade pds-operatoria decorrente das exodontias de
terceiros molares retidos. A metilprednisona, betametasona e dexametasona sao os farmacos
mais estudados e empregados para esse fim, em varias dosagens, esquemas posoldgicos e vias

de administracdo (Markiewicz et al., 2008).

A dexametasona é um corticosteroide sintético, que apresenta atividade anti-
inflamatéria 25 a 40 vezes maior do que o hormonio cortisol e nenhuma atividade
mineralocorticoide. Os efeitos anti-inflamatérios de 0,75 mg de dexametasona sio
equivalentes aos observados com 0,6 mg de betametasona, 4 mg de triamcinolona ou
metilprednisolona, 5 mg de prednisona e 20 mg de hidrocortisona. Podem ser classificados de
acordo com sua meia-vida, sua poténcia e sua duracdo de acdo. A cortisona e cortisol sdo
considerados de agdo curta (8 a 12 horas); a prednisona, a prednisolona, a metilprednisolona
e a triamcinolona de acdo intermedidria (12 a 36 horas); e a dexametasona e betametasona de

acdo longa (36 a 72 horas) (Alexander & Throndson, 2000).

Quando empregada durante um curto intervalo de tempo, mesmo em doses
macicas, supra fisioldgicas, a dexametasona € praticamente desprovida de efeitos adversos
clinicamente significativos (Andrade, 2014). Para efeito comparativo, a Tabela 1 traz alguns
dados do perfil farmacol6gico da dexametasona e outros corticoides, comumente empregados

na clinica odontolégica.
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Tabela 1. Comparacao das propriedades dos corticoides (adaptado de Andrade,

2014).
Duracdo Acdo  Potencia relativa Equivaléncia das Meia-vida
doses (mg) plasmatica (mim)
Hidrocortisona Curta 1 20 90
Prednisolona Intermedidria 4 5 200
Dexametasona Prolongada 25-30 0.75 300
Betametasona Prolongada 25-30 0.6 300

Estudos sobre a farmacocinética dos corticosteroides mostram que eles sao
rapidamente absorvidos por quase todas as vias de administragdo. Atravessam as membranas
celulares por meio de difusdo passiva e combinam-se com proteinas receptoras no citoplasma
das células-alvo, formando um complexo corticoide-receptor. Este complexo sofre uma
transformagao estrutural e adquire a capacidade de penetrar no nucleo da célula. Uma vez no
nucleo, o complexo liga-se reversivelmente a locais especificos da cromatina, induzindo uma
codificacdo na transcricdo do RNA mensageiro e a sintese de novas proteinas, genericamente

denominadas anexinas (Kim et al., 2009).

Estas proteinas neoformadas, as chamadas anexinas, tais como a lipocortina-1 e
proteina inibidora do fator nuclear kB (IkB), e proteinas que atuam no metabolismo
(ativadoras da gliconeogénese, por exemplo) explicam os efeitos farmacolégicos dos

corticosteroides. Este processo € chamado de transativacdo (Song et al., 2005).

O principal mecanismo de a¢do anti-inflamatoéria da dexametasona, similar ao de
outros corticosteroides, estd relacionado com a inibi¢do da enzima fosfolipase Az, Isto
promove uma menor disponibilidade de dcido araquiddnico no citosol, apds a lesdo tecidual
produzida pelo trauma cirtrgico. Como consequéncia desta ac¢do indireta, haverd menor
producdo de prostaglandinas e de leucotrienos. Portanto, fendmenos inflamatérios tais como

a vasodilatacdo e aumento da permeabilidade capilar, migragcao de leucdcitos e fagocitose sao
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modulados, além da interferéncia negativa da formacdo de tecido de granulacdo, por retardar

a proliferacdo de fibroblastos e sintese de coldgeno (Kim et al., 2009).

Além da sintese e/ou liberacdo dos metabdlitos do 4cido araquidodnico, a
dexametasona, como outros corticoides, também atua pela trans-repressao, interagindo com
fatores de transcri¢do génica (proteina ativadora 1 e o fator nuclear kB), inibindo as funcdes
de outras proteinas. Por essa via, por exemplo, a sintese de citocinas pré- inflamatérias, como
interleucinas (IL-6, IL-2, IL—1, IL—-12, interferon-gama), fator de necrose tumoral alfa (TNF-
alfa), é reduzida. Muitos estudos t€ém demonstrado que a maior parte dos efeitos clinicos dos
corticoides ocorre por mecanismos de trans-repressao, enquanto que grande parte dos efeitos

adversos € relacionada aos mecanismos de transativagdo (Song et al.,2005).

Como todo medicamento, os corticoides também podem levar a efeitos adversos,
dentre os quais se destacam hiperglicemia, glicosudria, miopatia, osteoporose, osteonecrose,
retardo no crescimento, ulcera péptica, problemas oculares, alteracdes no sistema nervoso
central, alterac@o na distribui¢c@o de gordura corporal, susceptibilidade as infec¢des, supressao
da funcdo adrenal e dificuldade no reparo tecidual. Deve-se ressaltar, entretanto, que esses
efeitos s@o dependentes da poténcia do corticoide, da dose e, especialmente, da duracdao do

tratamento (Kim et al., 2009).

Os corticosteroides s@o contraindicados para uso em pacientes com tuberculose
ativa ou incompletamente tratada, infeccdes virais (especialmente herpes ocular) ou fingicas
ativas, acne vulgaris ativa, glaucoma primério e pacientes com histdria de psicose aguda ou
tendéncias psicdticas. No entanto, essas recomendagdes sdo baseadas principalmente no longo
prazo, em uso cronico de esteroides, nao sendo verificadas em doses tnicas, porém devem ser
utilizado com cautela. As formulagdes de esteroides contém metilparabeno e sulfitos, podendo
ocasionar possiveis reagdes alérgicas em pacientes susceptiveis. Os efeitos adversos sobre a
hipertensdo e glaucoma estio relacionados com a atividade mineralocorticoide € ndo é um
problema com os derivados mais recentes, tais como metilprednisolona e dexametasona

(Alexander & Throndson, 2000).

Muitos estudos tém sido realizados para avaliar a eficdcia dos corticoides na
reducdo de complicacdes pés-cirdrgicas ocorridas apds procedimentos de cirurgia oral,
particularmente apds a remogao de terceiros molares retidos. Quanto ao uso da dexametasona

(e de outros corticosteroides) em cirurgias dento alveolares, Markiewicz et al. (2008) fez uma
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cuidadosa revisdo sobre o assunto, citando varios ensaios que demonstram sua eficicia no

controle do edema e da dor pds-operatdria.

Laureano-Filho et al. (2008) avaliaram o efeito de duas concentragdes de
dexametasona (4 e 8 mg) em 30 voluntérios, no controle da dor, edema e limitacao da abertura
bucal em exodontias de terceiros molares inferiores retidos. Os registros foram feitos no pré
operatdrio, 24 e 48 horas pds-operatdrias, e verificaram que a concentracao de 8 mg foi mais
efetiva no controle do edema e limitagao da abertura bucal, mas ndo houve qualquer diferenca

em relacdo a dor.

Sotto-Maior et al. (2011), compararam os efeitos da dexametasona 4 mg e do
etoricoxibe 120 mg (AINEs inibidor seletivo da COX-2) no controle da dor, edema e limitagcao
da abertura bucal, quando administrados 1 hora antes das exodontias bilaterais de terceiros
molares inferiores retidos, sendo empregado um farmaco para cada lado operado. Ambos 0s
anti-inflamatérios mostraram efeitos similares no controle da dor, edema e limitacao da

abertura bucal, sem diferenca significativa entre si nas primeiras 48 horas pds-operatdrias.

O efeito da co-administracdo da dexametasona e ibuprofeno para minimizar as
sequelas inflamatdrias apds cirurgias de terceiros molares inferiores foi estudado por Bauer et
al. (2013). Noventa e quatro pacientes foram submetidos a cirurgias bilaterais simétricas e
divididos em dois grupos, que aleatoriamente receberam os seguintes tratamentos, no regime
de analgesia preemptiva: ibuprofeno associado a placebo ou dexametasona associado ao
ibuprofeno. Os autores avaliaram a percepcdo da dor através da Escala Visual Analogica,
consumo de medicagdo resgate e satisfacdo dos pacientes. Os resultados mostraram que o
grupo que recebeu a administracdo de dexametasona com ibuprofeno apresentou de forma

significativa menor consumo de analgésicos e maior satisfacdo em relacdo aos tratamentos.

A eficicia analgésica da dexametasona 8 mg e do diclofenaco sédico 50 mg,
administrados 1 h antes da remocado bilateral de terceiros molares retidos, também foi
comparada por Simone et al. (2013), de forma aleatoria e cruzada. Os resultados mostraram
que os sujeitos tratados com a dexametasona apresentaram menor intensidade de dor pods-

operatodria, porém nao houve diferenca no consumo de analgésicos.

Darawade et al. (2014) avaliaram o efeito anti-inflamatério em dois grupos

administrando 8 mg dexametasona e 40 mg metilprednisolona. Os autores realizaram a
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administracao das medicacdes da seguinte forma: ambas por via oral 1 hora antes da cirurgia
em 25 pacientes com exodontias bilaterais. Os resultados mostraram que a dexametasona foi
significantemente superior no controle de edema, porém nao houveram diferencas na
intensidade de dor e consumo de analgésicos pds-operatdrios. Os autores puderam concluir
que que 8 mg de dexametasona € mais eficaz em controlar o edema e trismo, em comparacao

com 40 mg de metilprednisolona.

Em modelo similar de exodontia de terceiros molares inferiores Agostinho et
al.(2014), apresentaram um estudo que teve como objetivo investigar os efeitos de duas doses
diferentes (4 e 12 mg) de dexametasona para controlar a dor, edema e trismo apds cirurgia de
terceiro molar. Foram realizadas cirurgias bilaterais, em sessOes distintas, nas quais Os
protocolos citados foram empregados. O trismo foi avaliado medindo a distancia interincisal.
A intensidade da dor foi medida tanto pela quantidade de analgésicos (paracetamol 750 mg)
tomados no pds operatorio e pela intensidade da dor medida pela Escala Visual Analdgica. Os
dados foram avaliados uma hora em pré-operatdrio, e em 24 e 48 horas pos-operatorio. Os

resultados ndo demostraram diferencas estatisticas entre as doses administradas.

Zerener et al. (2015) compararam o efeito da injecdo submucosa de dexametasona
e acetato de triancinolona sobre a dor, edema e trismo ocorrido apods cirurgia de terceiro molar
inferior retido. Um total de 78 pacientes (idade entre 18 a 35 anos) assintomdticos, unilateral,
e sem qualquer doenca sistémica foram incluidos neste estudo. Os pacientes foram divididos
em trés grupos aleatoriamente (controle, dexametasona e triancinolona). Nos grupos
experimentais, dexametasona e acetato de triancinolona foram injetados, antes da cirurgia, na
submucosa, cerca de 1 cm acima da drea cirurgica. A avaliagdo da dor foi realizada pela Escala
Visual Analégica. O edema foi mensurado utilizando uma régua padrao flexivel medindo as
dimensdes dos eixos entre certos pontos na face. Da mesma forma foram avaliados o trismo e
a abertura maxima da boca. Todos os parametros foram avaliados no pré-operatério e no
primeiro, terceiro e sétimo dia. Foram observadas diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos controle e experimentais com relacdo aos diferentes dias do periodo pds-
operatorio. O efeito de triancinolona sobre a dor comegou no primeiro dia pds-operatério e o
seu efeito sobre o trismo e a dor foram melhores do que os observados nos grupos de
dexametasona e controle no terceiro e sétimo dia. No entanto, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa entre os efeitos da dexametasona e triancinolona quanto as
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complicagdes pds-operatérias. A injecdo de triamcinolona pode ser usada como uma

alternativa para a dexametasona.
2.4 Cetorolaco

Outro grupo de anti-inflamatérios muito utilizado em Medicina e Odontologia,
sdao os conhecidos como “Anti-inflamatdrios ndo esteroidais” (AINEs), os quais tem como
protétipo o dcido acetisalicilico. O principal mecanismo de agdo desse grupo € a inibicdo da
COX, com consequente reducdo da conversdao do 4cido araquidonico em seus produtos,

inibindo a sensibilizacdo dos nociceptores (Daniels et al.,2009).

O cetorolaco ¢ um membro do grupo dos anti-inflamatérios ndo esteroidais
pirrolo-pirrol. Apresenta potente efeito analgésico e moderada atividade anti-inflamatoria.
Seu mecanismo de a¢do, similar ao de outros AINEs, relaciona-se com a inibi¢ao da enzima
cicloxigenase, que metaboliza o 4cido araquidonico gerando intermedidrios endoperdxidos

ciclicos e as prostaglandinas como produtos finais (Ong et al., 2010).

Por este motivo, hd quem preconize a administracdo dos AINEs previamente ao
ato cirdrgico. Desta maneira, haveria tempo necessario para a absorcao e estabelecimento de
niveis séricos suficientes para poderem exercer sua a¢ao durante o periodo trans-operatdrio 0s

efeitos da anestesia local (Jung et al., 2005; Barroso et al., 2006; Pozos-Guillen et al.,2007).

E considerado um inibidor inespecifico da cicloxigenase em suas isoformas 1 e 2,
e, como tal, seu uso cronico estd associado a efeitos adversos, tais como a irritacdo do trato
gastrointestinal, inibi¢do da agregacao plaquetdria e alteracdes da funcdo renal (Daniels et al.,
2001). Para efeito comparativo, a Tabela 2 traz alguns dados do perfil farmacoldgico do

cetorolaco e dois outros AINEs comumente empregados na clinica odontolégica.

O cetorolaco € absorvido rapidamente, com um tempo de concentragdo maxima
plasmatica (Tmax) de 30 a 40 minutos ap6s administracdo oral e de 45 a 50 minutos apds
aplicacdo por via intramuscular. A biodisponibilidade sistémica do cetorolaco € de
aproximadamente 80% apds a administracao oral. No plasma, sua ligacdo proteica € de 99%,
sendo metabolizado no figado por conjugacao glicurdnica. Aproximadamente 90% da dose é

recuperada na urina, e o restante nas fezes (Morszczak et al., 2012).
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Tabela 2. Dados farmacoldgicos comparativos entre ibuprofeno, diclofenaco e
cetorolaco (adaptado de Andrade, 2014).

Inicio Meia vida Dosagem usual Dosagem
de acdo Plasmatica para adultos maxima/dia
Ibuprofeno 1h 2a4h 400 mg 1.200 mg
acada8h
Diclofenaco 1,5h lal5h 50 mg 150 mg
acada8h
Cetorolaco 10 min 2a6h 10 mg 30 mg
acada8h

Algumas vantagens sdo demonstradas em relagdo ao uso do cetorolaco por via
sublingual. Além de sua praticidade, a administracao sublingual de uma droga pode aliviar a
dor mais rapidamente do que por via oral, pois a absor¢do do farmaco por esta via evita sua
passagem pelo trato gastrointestinal e também o efeito de primeira passagem pelo figado,

aumentando sua biodisponibilidade (Trindade et al., 2012).

O cetorolaco € bem tolerado como analgésico alternativo para tratar dor aguda
moderada a grave, devendo ser empregado por curto prazo. A incidéncia de efeitos adversos
relatada em estudos publicados que empregaram 10 mg de cetorolaco via oral, 4 vezes ao dia,
por até 10 dias, incluiram: sonoléncia (4% de incidéncia); nduseas, dor gastrointestinal,
dispepsia, diarreia, dor de cabeca, tonturas (incidéncia de 2%), e outros ainda menos
frequentes como nervosismo, boca seca, aumento da sudorese, sonhos anormais, mialgia,

astenia, ou palpitacdes (Buckley & Brodgen,1990).

7z

O uso de cetorolaco € contraindicado em pacientes com tulcera péptica ativa,
histéria de alergia a outros AINEs ou ainda individuos com insuficiéncia hepatica ou renal.
Também deve ser evitado em pacientes asmdticos ou que fazem uso continuo de drogas
anticoagulantes. Nao é recomendado na gravidez, nas lactantes e em criangas com idade

abaixo de 16 anos, devendo ainda ser usado com precau¢do nos idosos (Wright & Smith,
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2002).

Da mesma forma que para outros farmacos, a exodontia bilateral de terceiros
molares retidos tem sido empregada como modelo de estudo para verificar a eficdcia
analgésica do cetorolaco, em doses que variam de 10 a 90 mg, via intramuscular, ou de 5 a 30

mg, via oral ou sublingual (Daniels et al., 2001).

Na remocao cirtrgica bilateral de terceiros molares mandibulares retidos, Ong et
al. (2004) compararam os regimes de analgesia preemptiva e preventiva, com o emprego do
cetorolaco 30 mg e de um placebo, administrados por via intravenosa. Os resultados
mostraram a maior eficicia do regime preemptivo em relacio ao preventivo, com a analgesia
sendo prorrogada por aproximadamente 2 h no periodo pods-operatorio, sendo também
observada menor intensidade de dor no tempo de 12 h (avaliada por meio da Escala Visual
Anal6gica) e menor consumo de analgésicos, quando o cetorolaco foi empregado previamente

a intervencao.

O cetorolaco, na forma farmacéutica de adesivo bucal, foi idealizado por Alsarra
et al. (2007) e sua eficdcia analgésica avaliada clinicamente no controle da dor decorrente da
remogao cirurgica de terceiros molares retidos. Neste estudo, a pelicula adesiva foi aplicada
sobre a ferida cirdrgica e seus efeitos comparados a um biofilme placebo. Os resultados
indicaram que a concentracdo de cetorolaco foi mantida na cavidade bucal por um periodo de
pelo menos 6 h, com a pelicula adesiva sendo bem tolerada pelos sujeitos da pesquisa, sem
relatos de efeitos adversos gastrintestinais. Os autores concluiram que o uso de cetorolaco
nesta forma farmacéutica € eficaz como analgésico em cirurgia bucal, numa tnica dose de 30

mg.

Trindade et al. (2012), compararam a eficdcia de administrag¢do sublingual de dois
AINEs, cetorolaco e piroxicam, no controle da dor, edema e limitagao da abertura bucal apds
a exodontia de terceiros molares. Neste estudo, delineado de forma aleatdria e cruzada, 47
voluntérios foram tratados por 4 dias com cetorolaco (10 mg 4 vezes ao dia) ou piroxicam (20
mg uma vez por dia). Com relacdo a dor, os resultados mostraram baixos escores durante o
periodo pds-operatério em ambos os grupos € um consumo similar da medicacdo analgésica

de resgate, sem diferenca estatisticamente significante.

Grant et al. (2010), num estudo controlado com uso de placebo, avaliaram a
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eficacia analgésica do cetorolaco, administrado pela via intranasal, em pacientes submetidos
a exodontias dos terceiros molares mandibulares retidos. Apds cada cirurgia, os voluntarios
foram aleatoriamente tratados com o spray intranasal de cetorolaco 31,5 mg, comparado a um
placebo. Os resultados indicaram o alivio de dor num tempo mais rapido (21,6 min, em
média), menor intensidade da dor (avaliada por meio da Escala Visual Analdgica) e consumo
de analgésicos no grupo tratado com o cetorolaco. Nao foram relatados efeitos adversos pelos

sujeitos da pesquisa.

Em um modelo de estudo similar, duplo-cego e randomizado, Isordia-Espinosa et
al. (2011) avaliaram a analgesia preemptiva do cetorolaco, associado ou nao ao tramadol. Os
voluntarios foram tratados com cetorolaco 10 mg, via oral, 30 minutos antes da cirurgia,
associado a uma inje¢do submucosa local de tramadol ou de um placebo. Concluiram que o
uso preemptivo do cetorolaco associado ao tramadol é uma boa alternativa para a analgesia

preemptiva neste tipo de intervencdo cirdrgica.

Gutta et al. (2013) avaliaram a analgesia preemptiva e intensidade da dor de 85
sujeitos submetidos a cirurgia de terceiros molares, tratados com cetorolaco 30 mg, via
intravenosa, comparado a um placebo. Os individuos do grupo cetorolaco apresentaram
baixos escores de dor na Escala Visual Analégica em todos os intervalos avaliados, sendo
estatisticamente significante apenas no tempo de 4 horas. O intervalo médio para o uso de
medicacdo de resgate no grupo cetorolaco foi de 9,5 horas, em comparacdo com 7 horas no

grupo controle, aumentando assim em duas horas o intervalo para uso da medicacao resgate.

2.5 Métodos de avaliacao da analgesia preemptiva e da intensidade da dor

Ong et al.(2005) avaliaram a capacidade da droga em tratamentos para prevenir a
dor e evitar a hiperalgesia, determinando métodos de avaliagdo para a analgesia preemptiva.
Assim utilizaram como medidas padrao quatro parametros, a avaliacdo da intensidade da dor
através da Escala Visual Analdgica, tempo médio decorrido para uso da medicacdo resgate,

nimero do consumo total de medicagdo resgate e avaliacdo geral da eficdcia dos tratamentos.

Usualmente escalas unidimensionais, que medem apenas o componente sensorial
da dor sao as mais utilizados. Embora existam muitas escalas de avalia¢do de dor, ndo hd uma
padronizacao definida para utilizacdo de cada uma delas. A Escala Visual Analégica (EVA),

a Escala de Classificacdo Verbal (ECV) e a Escala Numérica de Dor (END) sdo as mais
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conhecidas e utilizadas. Todas elas foram apresentadas pela sua validade em diferentes
estudos e tém diferentes vantagens e desvantagens. A Escala de Classificacdo Verbal € facil
de ser entendida pelos pacientes e pode ser aplicada por correio ou por telefone. No entanto,
sua sensibilidade € baixa e ndo permite o uso de testes paramétricos. A Escala Visual
Analdgica permite a quantificacio da dor facilitando a andlise estatistica e a comparagdo dos
grupos e, portanto, € amplamente utilizada em pesquisas cientifica, mas apresenta dificuldades
praticas em rela¢do ao entendimento pelos pacientes. Ha também outras avaliacdes da dor
usadas com menor frequéncia em métodos cientificos que sao as Escala de Dor nos Rostos e

as de Cores (Isik et al., 2011)
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3 PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi comparar o tempo de duragdo da analgesia preemptiva
e o controle da dor pos-operatdria, promovidos pela dexametasona ou pelo cetorolaco, em

exodontias de terceiros molares retidos.
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4 MATERIAL e METODOS

4.1 Amostra

Participaram deste estudo 40 voluntérios, de ambos os géneros, com idade entre
18 a 26 anos, classificados com base no estado fisico como ASA I (American Society of
Anesthesiologists), que procuraram o Servico de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial do CEO -
Centro de Especialidade Odontoldgicas (CEO) da Prefeitura Municipal de Cosmépolis, com

indicacdo para a exodontia dos quatro terceiros molares.

A triagem foi feita pelo pesquisador, responsavel pela anamnese e exame fisico
extra e intrabucal e solicitados exames de imagem (radiografias periapicais € panoramica).
Em seguida, em uma segunda visita para constitui¢do final da amostra foram estabelecidos

critérios de Inclusao e Exclusao.

4.1.1 Critérios de Inclusio:

- indicacdo para cirurgia dos quatro terceiros molares (dois unilaterais em cada uma das duas
intervencoes cirurgicas), sendo que os molares inferiores apresentavam similaridade de
posicdo segundo Pell & Gregory (1937) apresentando classificacdo IIB;

- Bom estado de saide geral (ASA ), ou seja pacientes sem distirbios sistémicos que nao
faziam uso de nenhuma medicacio que pudessem interferir em nosso estudo;

- Auséncia de dor ou de sinais locais de infec¢do bucal;

4.1.2 Critérios de Exclusao:

- Presenca de processos inflamatérios ou infecciosos bucais;

- Gestantes, lactantes ou que estivessem no periodo menstrual no dia das cirurgias;

- Histéria de uso de analgésicos, anti-inflamatérios ou antibidticos, nos 15 dias que
antecederam o inicio da pesquisa;

- Contraindicac¢ao a qualquer dos farmacos ou substancias empregados neste estudo;

Os sujeitos receberam as informacdes referentes ao experimento, por meio do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), com os objetivos e justificativas para
a realizacdo do estudo, os beneficios e riscos aos quais estariam expostos e os demais itens

previstos nas Diretrizes do Conselho Nacional de Saide - CONEP/MS (Resolugdo 196/96).
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Ap6s a leitura do documento e esclarecimento das ddvidas, aqueles que
concordaram de livre e espontanea vontade em participar do estudo assinaram o Termo e
passaram a ser considerados voluntarios da pesquisa. Foi garantido ao voluntdrio o direito de
recusar ou abandonar o estudo a qualquer momento, sem nenhum prejuizo, sendo também
informado sobre as formas de contato com os pesquisadores envolvidos e com o Comité de
Etica em Pesquisa em seres humanos da FOP/Unicamp, ao qual o presente estudo foi

submetido e aprovado sob protocolo n° 124/2013 (Anexo 1).
4.2 Delineamento

As exodontias bilaterais dos terceiros molares foram realizadas por um tunico
operador, especialista na area de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial, do setor de cirurgia do Centro
de Especialidade Odontolégicas de Cosmopdlis. Foram realizadas duas intervengdes em cada
voluntdrio, sendo extraidos os terceiros molares (superior e inferior) de um mesmo lado em
cada uma das sessdes. Por ocasido da primeira e segunda intervencdo cirlrgica,

respectivamente, os voluntédrios foram submetidos a um dos seguintes tratamentos:

1. Dexametasona 4 mg (EMS Indistria Farmacéutica), um comprimido via oral,

administrado 30 minutos antes do inicio da intervengdo (primeira intervengao cirurgica).

2. Cetorolaco 10 mg (EMS Indistria Farmacéutica) um comprimido via sublingual,

administrado 30 minutos antes do inicio da intervengdo (segunda intervencao cirdrgica).

Além disso foram cedidos aos voluntdrios comprimidos de 500 mg de dipirona
sodica (Medley Indiistria Farmacéutica), para serem tomados no periodo pds-operatério, em
intervalos de 4 h, em caso de dor. Ndo foram utilizados benzodiazepinicos em nosso estudo,
para ndo interferir na capacidade de respostas precisas dos voluntdrios quanto a sua dor pds-

operatoria imediata (Paiva-Oliveira et al., 2015).

Por fim, a todos os sujeitos foram administrados 2 g de amoxicilina 30 mim antes
da cirurgia (medicamento genérico — Medley Indistria Farmacéutica), com o objetivo de
prevenir a infeccao da ferida cirdrgica (profilaxia cirdrgica). Essa medicacao foi adotada na
presente pesquisa seguindo o protocolo do Centro de Especialidade Odontolégicas da

Prefeitura de Cosmépolis, o qual foi baseado nas normas estabelecidas pelo Ministério da
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Saude, que indica a profilaxia no caso de mais de uma intervencao cirtirgica por atendimento

(Ministério da Satde., 2008).

O estudo foi caracterizado como cruzado, aleatério (em fungdo do lado operado
direito ou esquerdo, definidos por sorteio) e delineado de forma cega, ou seja, o operador e
paciente ndo tinha conhecimento prévio de qual tratamento ou protocolo estava sendo
empregado. Para isto, um segundo pesquisador, que ndo o operador, foi responsdvel pela
administracio dos tratamentos codificados como 1 e 2.Ao final do experimento, os c6digos
foram quebrados, permitindo a identificacdo do tratamento empregado em cada sessdao

cirtrgica.

4.3 Procedimentos cirirgicos

As intervengOes foram realizadas no periodo matutino (entre 7h00 e 10h00), com
intervalos minimos de 15 dias entre as cirurgias, de acordo com o protocolo adotado pelo

Centro de Especialidades Odontolégicas, descrito resumidamente da seguinte forma:

A antissepsia extrabucal foi realizada com uma solucdo aquosa de digluconato de
clorexedina a 2% (Farmdcia de Manipulagcdo - Farmave) e a intrabucal por meio de um
bochecho vigoroso, durante um minuto, com 15 mL de uma solu¢do aquosa de digluconato
de clorexidina 0,12% (Farmdcia de Manipulagcdo — Farmave). Este momento foi estabelecido

como o tempo exato do inicio da cirurgia.

ApOs a anestesia topica com a pomada de lidocaina 5% (Benzotop® -DFL), foram
anestesiados os nervos alveolar posterior superior e palatino maior. Em seguida, procedeu-se
a anestesia por bloqueio regional dos nervos alveolar inferior e lingual com complementagao
anestésica para o nervo bucal. A complementa¢do da anestesia do nervo bucal foi feita de
forma associada, pela anestesia terminal infiltrativa subperiostal na regido vestibular do

fornix, para possibilitar melhor descolamento do retalho e hemostasia.

Para obtenc@o da anestesia por ambas as técnicas foi empregado um volume
maximo de 7,2 mL (equivalente ao contido em quatro tubetes), de uma solugao anestésica de
cloridrato de lidocaina 2% com epinefrina 1:100.000 (Alphacaine® — DFL Quimica e

Farmacéutica Ltda.)
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Ap6s confirmacdo do efeito anestésico, o terceiro molar superior foi extraido,
iniciando-se pela incisdo relaxante mucoperiostal feita na regido distal do primeiro molar
superior € completada com outra incisdo na crista do rebordo alveolar até o tuber da maxila,
seguida da exodontia propriamente dita feita com elevadores apicais de Seldin, seguido de
remocao do capuz pericorondrio e irrigacdo abundante com soro fisiolégico 0,9% (Beker®).
A sutura a pontos simples foi realizada com fios de nylon 5-0 (Procare®), sendo removida

ap6s 7 dias (Peterson., 2000)

Em seguida teve inicio a exodontia do terceiro molar mandibular, iniciando-se por
uma incisao mucoperiostal com lamina de bisturi nimero 15 na crista do rebordo alveolar na
regido retromolar com complementacdo de incisdo de alivio na regido mesial do segundo
molar estendendo-se da gengiva marginal até o férnix vestibular quando necessario,
afastamento dos tecidos moles e exposi¢cdo da loja cirdrgica, através de ostectomia mecanica
com brocas tronco-cOnicas, odontoseccdo em alta rotagdo com constante irrigagdo com
solug@o de cloreto de sédio a 0,9% (Beker®) e remoc¢do do terceiro molar com auxilio de
extratores de Seldin retos e curvos. Em seguida, foi feita a irrigacdao do alvéolo dentdrio com
soro fisiolégico 0,9% e coaptagcdo das bordas das ferida, suturando-se os tecidos através de
pontos simples separados, utilizando fios de nylon 5-0 (Procare®), que foram removidos apés
o periodo de 7 dias (Peterson.,2000). O final da sutura inferior foi definido como término da

cirurgia
4.4 Cuidados pos-operatorios

Ao término da intervencdo, os pacientes receberam orientacdes sobre os cuidados
pOs-operatérios de rotina, como medidas hemostaticas locais, cuidados na alimentacao,
restricdo de esfor¢co fisico, compressas com gelo, etc. Quanto a higienizacdo da regido
operada, além da escovacgdo cuidadosa, foram recomendados bochechos com 15 mL de uma
solucdo aquosa de digluconato de clorexidina 0,12% (Farmdcia de Manipulagdo - Farmave),
a cada 12 horas, até a consulta de retorno para a remog¢ao da sutura, apds 7 dias, iniciando-se

24 h apds a cirurgia.

4.5 Métodos de avaliaciao pos-operatorios

4.5.1 Avaliacao da analgesia preemptiva
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Para avaliacdo do efeito preemptivo da dexametasona ou do cetorolaco, foi
avaliado o periodo de tempo decorrido a partir do término da interven¢do (anotado
imediatamente apds os procedimentos de sutura dos tecidos moles) e o momento da tomada
do primeiro comprimido de analgésico no periodo pds-operatdrio. Para isso, os voluntdrios
foram instruidos a anotar o momento exato em que fizeram o uso dessa medicacdo, por meio

do protocolo abaixo.

Horario do término da cirurgia Horario da tomada do 1°.
Comprimido de analgésico

h h

4.5.2 Avaliacao da dor po6s-operatoria

A intensidade de dor pds-operatdria foi avaliada por meio de uma Escala Visual
Analégica (EVA) e pelo nimero de comprimidos de resgate (Dipirona 500 mg) que os

voluntarios utilizaram no pds-operatorio.

Para esta finalidade, apds cada uma das intervencdes, os sujeitos da amostra
receberam uma ficha contendo trés Escalas Visuais Analdgicas, sendo orientados a assinalar,
com um trago vertical, sobre uma linha com 100 mm de extensdo, com os dizeres nenhuma

dor ou pior dor possivel em suas extremidades, como se segue:

Nenhuma dor Pior dor possivel

As anotagdes foram feitas em 3 tempos: por ocasido da tomada do primeiro

comprimido da medicagdo analgésica de resgate e no tempo de 24 e 48 horas pds-cirdrgicas.

O espaco compreendido entre a extremidade O (nenhuma dor) e o trago vertical
assinalado na escala foi medido por intermédio de um paquimetro eletronico digital (Stainless
Hardened-MTX), para cada tempo de estudo. A presenca e intensidade de dor, assinalada
pelos voluntérios, foram interpretadas dentro de intervalos, da seguinte forma, de acordo com
Collins et al.(1997):

- 0 a 32 mm — nenhuma dor a dor leve
- 33 a 60 mm — dor moderada

- 61 a 100 mm — dor severa
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Na hipétese da dor persistir mesmo apds a tomada do primeiro comprimido de
dipirona 500 mg, os voluntdrios receberam a instru¢cdo de manter a tomada das doses do
analgésico, com um intervalo minimo de 4 horas entre elas. Ao final do experimento, foi

anotada a quantidade total de comprimidos consumidos no periodo pds-operatério.

4.6 Tratamento estatistico dos dados

A proporcdo entre géneros e a distribuicdo da amostra para a classificacdo de
Miller-Winter foi comparada pelo teste do Qui-quadrado. O tempo médio para as cirurgias,
além do periodo da analgesia preemptiva e a presenca e intensidade de dor no periodo pds-
operatério foram analisados pelo teste de Wilcoxon. A correlagdo entre o numero de
comprimidos de resgate e intensidade de dor para cada grupo foi avaliada pelo teste de
Spearman. A influéncia do género sobre as varidveis estudadas foi analisada pelo teste de
Kruskal-Wallis. Para todos os testes foi considerado o nivel de significancia de 5%. Os pacotes
estatisticos utilizados foram o BioEstat 5.0 € o GraphPad 6.0. Para facilitar a compreensao, o

delineamento da pesquisa € mostrado no esquema cronolégico a seguir.

Consulta Inicial - Anamnese, exame fisico, avaliagado sinais vitais

* Triagem, solicitagdo exames de imagem (periapical e panoramica)

Segunda sessao

* Avaliacao dos exames, Incluséo e exclusdo da amostra, TCLE.

Terceira sessao

* Exodontia-Lado direito ou esquedo
 Tratamento com dexametasona
* Entrega protocolo de pesquisa

Quarta sessao

*Remocéo sutura lado operado
*Recebimento do protocolo de pesquisa

Quinta sessao

* Exodontia - Lado direito ou esquedo
«cetorolaco
* Entrega protocolo de pesquisa

Sexta sessao

*Remocéo sutura lado operado
*Recebimento do protocolo de pesquisa

Avaliacao dos dados e tratamento estatistico
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S RESULTADOS

No presente estudo foram avaliados 260 voluntarios, sendo que 40
corresponderam aos critérios estabelecidos para inclusao na amostra. Dos 40 voluntérios, 28
(70%) pertenciam ao género sexo feminino e 12 (30%) ao género masculino, sendo a

proporcao das mulheres maior do que a dos homens (Qui-quadrado, p=0,0177).

Assim, foram realizados 80 atos cirdrgicos, dois por voluntério, totalizando 160
exodontias. A Tabela 3 mostra a distribui¢do dos elementos dentdrios de acordo com o tipo
de inclusdo, com base na classificacdo de Pell &Gregory e de Miller-Winter para terceiros
molares inferiores retidos. Nao houve diferenca estatisticamente significante (Qui-quadrado,
p=1,0) entre os grupos com relacao a esta possivel varidvel. Assim, o grau de dificuldade para

o procedimento foi similar entre os grupos.

Tabela 3. Distribuicdo relativa da posi¢do dos terceiros molares mandibulares, com

base na classificacao de Pell &Gregory e Miller-Winter.

Miller-Winter
Pell & Gregory Vertical Mesio-angulado Horizontal Disto-angulado Total
1B 30 (37,5%) 40 (50%) 9 (11,25%) 1 (1,25%) 80 (100%)

A Figura 2 mostra a duragdo do procedimento em fun¢do dos grupos, pode-se
observar que o tempo (mediana, 1° - 3° quartil) necessdrio ao procedimento cirdrgico quando
foi empregada a dexametasona foi de 37 (33,75 - 40) minutos, enquanto que para o cetorolaco
foi de 45 (40 — 50) minutos. A andlise dos dados revelou que ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os tratamentos em relacdo ao tempo necessdrio ao

procedimento cirdrgico (Wilcoxon, p=0,0658).
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Figura 2. Duragdo do procedimento em funcio dos tratamentos. A barra central representa a mediana,
a caixa representa o 1° e 3° quartis (75% dos valores) e as suicas os valores maximo e minimo.

Com relacdo ao periodo de tempo decorrido para a tomada do primeiro
comprimido de resgate, ou seja, o tempo de duracdo da analgesia preemptiva, este variou de
25 min a 13h 43 min para a dexametasona e de 2 h 35 min a 31 h 45 min para o cetorolaco.
Considerando apenas os voluntdrios que utilizaram o analgésico nos dois grupos (n=31), a
Figura 3 mostra (mediana; 1° - 3° quartil) que os voluntérios tratados com o cetorolaco (7,3;
4,65 — 10,9 horas), demoraram maior tempo para utilizar o analgésico do que quando tratados

com a dexametasona (4,9; 2,4 — 7,45 horas), de forma significativa (Wilcoxon, p=0,0077).

A Figura 4 mostra o nimero de comprimidos de analgésico utilizados no periodo
pos-operatério. Quando tratados com a dexametasona, os voluntdrios ingeriram 2 (1 — 4,25)
comprimidos; ja com o cetorolaco, foram empregados 2 (1 — 3) comprimidos, sendo que nove
voluntérios (22,5%) tratados com a dexametasona e seis (15%) tratados com o cetorolaco nao
fizeram uso de nenhum comprimido de resgate. A andlise de Wilcoxon revelou ndo haver
diferencas estatisticamente significantes (Wilcoxon, p= 0.5493) entre os grupos com relagao

a esse parametro.
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Figura 3. Tempo decorrido para a utilizagdo do primeiro comprimido de analgésico de resgate em fungdo
dos grupos. A barra central representa a mediana, a caixa representa o 1° e 3° quartis (75% dos valores) e as
suicas os valores maximo e minimo.
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Figura 4. Nimero de comprimidos de resgate em fungdo dos grupos. A barra central representa a
mediana, a caixa representa o 1° e 3° quartis (75% dos valores) e as suigas os valores maximo ¢ minimo.
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A Figura 5 mostra os resultados da intensidade de dor em funcio do tratamento,
com base nas medidas (em mm) dos tracos verticais anotados pelos voluntarios na Escala
Visual Analégica (EVA), nos tempos da tomada do primeiro comprimido resgate, 24 e 48
horas pds-operatorias. A andlise dos dados mostrou que os valores de EVA para ambos os
grupos variaram entre dor moderada e leve, tendo como base a classificacdo da intensidade de
dor sugerida por Collins et al. (1997). Foi possivel observar que ndo houve diferencas
estatisticamente significantes (Friedman, p>0,05) entre os grupos em nenhum dos tempos
avaliados. Entretanto, para os dois grupos, a dor verificada no periodo “resgate” foi maior que

aquela observada em 24 e 48 horas, sendo que as 24 horas a dor foi maior do que as 48 horas.

@® Dexametasona
Dor

W Cetorolaco severa

Dor
moderada

Dor
leve

resgate 24 48
Tempo (horas)

Figura 5. Valores de EAV (mediana e desvio interquartilico) em funcdo dos grupos e periodos
observados.

A Figura 6 mostra a correlacdo entre o nimero de comprimidos de resgate e a EAV,
considerando cada tratamento. Houve boa correlagdo (teste de Spearman — rS), direta e
significativa entre a EAV e o numero de comprimidos de resgate tanto para a dexametasona
(rS=0,63, p<0,0001) quanto para o cetorolaco (rS=0,8, p<0,0001).

A andlise (Kruskal-Wallis) da influéncia do género sobre as varidveis estudadas
encontra-se na Tabela 4. O tempo necessario para o primeiro comprimido de analgésico
(analgesia preemptiva) € o numero de comprimidos consumido foram maiores para as

mulheres do que nos homens, em ambos os grupos (dexametasona ou cetorolaco). Em relagao
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a escala dor (resgate, 24h e 48h), nos 3 tempos de estudo, as mulheres apresentaram maiores
valores do que aqueles verificados nos homens. Dessa forma, houve influéncia dos géneros
nos resultados, indicando que o género feminino demorou mais para utilizar comprimidos de
resgate, porém utilizou mais comprimidos, acusando maior intensidade de dor nos trés

periodos estudados.
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Figura 6. Correlacdo entre os valores de EAV e nlimero de comprimidos do analgésico de resgate, em
funcdo dos grupos.

Tabela 4. Influéncia do género sobre as varidveis em estudo.

Mediana (1° e 3° quartis)

Dexametasona Cetorolaco
Feminino Masculino Feminino  Masculino
(n=28) (n=12) (n=28) (n=12)

~ . 35 42.5 45 45
Duragdo (min) (33.8-45) (338-50) (388-50) (40-50) O3
Tempo até 1° comprimido 5.05 1.25 7.3 2.35 0.0067

(horas) (2.28-8.15) (0-2.85) (4.55-10.5) (0-9.05)

o . 3 1 3 1
N° comprimidos de resgate (1-5) 0-1.75) (1-325) 0-2) 0.0302

4.9 1.55 4.75 2
Escalador (resgate) 557 627) (0-427) (287-607) (0-362) *007°

1.45 0 3 0
Bscalador 24h) (020 325) (0-047) (1.65-435) (0-045 °O00
Escala dor (48h) 0.2 0 I 0 0.0082

(0-1.32) (0-0) 0-2) (0-1.12)
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6 DISCUSSAO

A exodontia de terceiros molares mandibulares retidos induz dor aguda, de
moderada a intensa, e tem sido utilizada como um excelente modelo de ensaio clinico para
estudos de dor. Muitos fatores da dor pds-operatdria resultante deste tipo de intervengao
referem-se a reacdo inflamatoria periférica iniciada pelo trauma cirdrgico. Dessa forma, os
anti-inflamatdrios ndo esteroides e os corticosteroides t€ém sido empregados para prevenir ou

minimizar este tipo de sequela, por meio de diferentes regimes de analgesia (Kim et al., 2009).

O modelo experimental no qual se baseou o presente estudo tem sido empregado
em indmeros ensaios clinicos, por permitir uma avaliagc@o objetiva dos principais indicadores
de morbidade durante o periodo pds-operatorio, além de ser plenamente reprodutivel. Desde
que os terceiros molares retidos sejam bilaterais, com o voluntdrio se constituindo no seu
proprio controle, as variabilidades individuais s3o minimizadas, tornando o modelo
apropriado para estudos da dor e de outras sequelas pos-operatorias (Ong et al., 2004;
Kaczmarzyk et al., 2010; Sotto-Maior et al., 2011). Como critério de inclusdo na amostra foi
exigido que os voluntdrios apresentassem os quatro terceiros molares para serem extraidos
(dois unilaterais em cada uma das duas intervengdes cirirgicas). Para isso foi avaliada a
similaridade bilateral quanto ao tipo de inclusdo, de acordo com a classificacao de Pell &
Gregory e os em posi¢dao de inclusdo IIB selecionados e, consequentemente, o grau de

dificuldade do procedimento cirtrgico.

Dentre os fatores que influenciam a resposta inflamatéria pds-operatdria em
exodontias de terceiros molares retidos, estdo a idade, o género, a histéria médica, o uso de
contraceptivos orais, a presenca de pericoronarites, a ma higiene oral, a técnica cirurgica, a
experiéncia do cirurgido, a qualidade e a quantidade do anestésico (Bouloux et al., 2007;
Danda et al., 2010). Pode-se dizer que com relacdo a estas varidveis, a amostra foi homogénea.
A amostra apresentou mais voluntdrios do género feminino e foi observada uma diferenca
estatisticamente significante quanto a este quesito, apesar disso podemos inferir que este fato
ndo interferiu nos resultados em relacao ao periodo de analgesia preemptiva, intensidade de
dor e consumo de analgésico, pois ambos os tratamentos foram efetivos no controle de dor,
porém se diferem com os dados de Moore et al. (2011). Em relagdo a idade, a faixa etaria dos
sujeitos da pesquisa foi de 18 e 29 anos, muito préxima da faixa etdria de 17 e 25 anos, tida

como ideal para as exodontias de terceiros molares (Hupp et al., 2009).
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No presente trabalho a analgesia preemptiva foi testada por meio da administragao
pré-operatéria de dexametasona ou cetorolaco, o que contribuiu para a diminui¢do da
sensibilizacdo periférica e central, promovendo a reducdo da dor pds-operatéria. O regime
analgésico foi avaliado pelo periodo de tempo decorrido entre o término da intervencdo e a
tomada do primeiro comprimido do analgésico (medicagdo de resgate). Para tal, optou-se pela
dipirona sédica 500 mg, farmaco amplamente prescrito no Brasil (Andrade, 2014), e que
também foi utilizada com a mesma finalidade e posologia no trabalho de Lépez-Carriches et

al. (2006).

Quanto ao tempo médio de duracdo da cirurgia, como as exodontias de dois
terceiros molares unilaterais demandam maior tempo cirdrgico para a realizacdo do
procedimento do que quando é removido apenas o terceiro molar inferior, esse estudo
apresentou uma mediana maior que a média citada na literatura (35 minutos para o tratamento
com a dexametasona e 45 minutos para o do cetorolaco), em decorréncia a exodontia de dois
elementos dentdrios em uma tUnica sessdo. Como exemplos, em modelo similar, porém com
exodontias apenas de molares mandibulares, Laureano-Filho ez al. (2008) relataram um tempo
cirirgico entre 20 e 30 minutos enquanto Kaczmarzyk et al. (2010), observaram tempos

operatorios aproximados entre 15 e 20 minutos.

Nesta pesquisa, a mediana do tempo obtido de analgesia preemptiva do cetorolaco
e da dexametasona foi de 7,3h e 4,9h, respectivamente. Em relacdo ao tratamento com
cetorolaco 10 mg, por via sublingual, a mediana de 7,3 h (4,65 — 10,9 h) foi ligeiramente
superior & descrita por Isordia-Espinosa et al. (2011), cuja analgesia preemptiva obtida com o
cetorolaco (10 mg, via oral) apresentou mediana de 5,19 h, lembrando que a via de
administracao utilizada foi diferente da empregada no presente estudo. Os resultados aqui
obtidos também diferem dos encontrados por Trindade et al. (2012), que observaram um
tempo de analgesia de 20,55 h com o cetorolaco via sublingual, porém quando empregado por

4 dias consecutivos e ndo somente em dose Unica pré-operatoria.

Da mesma forma, Ong et al. (2004) e Gutta et al. (2013) mostraram que o
cetorolaco (na dose de 30 mg pela via intravenosa) promoveu a analgesia preemptiva em
exodontias de terceiros molares mandibulares retidos, sendo necessarios periodos de 8,9 h e
9,5 h, respectivamente, para que os sujeitos da pesquisa empregassem a primeira dose da

medicacdo analgésica de resgate. Vale a pena ressaltar que em ambos os ensaios foram



44

empregadas doses trés vezes maiores que a da presente pesquisa, além da via de administragdo
ser a intravenosa e ndo a sublingual. Deve-se também considerar que nestes estudos também
foram utilizados outros farmacos, como o midazolam, fentanil e propofol, que teoricamente
podem ter aumentado o periodo de tempo de analgesia. Provavelmente, em média, os
resultados do presente trabalho com o cetorolaco seriam ainda mais proximos dos obtidos por
estes autores, se a dose empregada fosse de 30 mg ao invés de 10 mg, mesmo sendo

administrada por via sublingual.

Quanto a dexametasona, sua administracdo pré-operatéria tem sido empregada
para a prevenc¢do da hiperalgesia, do edema e da limitacdo da abertura bucal apds a remog¢ao
de terceiros molares mandibulares retidos, mostrando que uma dose tnica pré-operatdria pode
efetivamente controlar estes eventos da resposta inflamatdria (Laureano-Filho et al., 2008;
Kaczmarzyk et al., 2010, Sotto-Maior et al., 2011: Agostinho et al., 2014), justificando a
escolha deste farmaco como um dos tratamentos testados no presente trabalho. Entretanto,
nao hd dados na literatura que sirvam de comparagdo com os resultados aqui apresentados, ou
seja, ndo foram encontrados ensaios clinicos que avaliaram de forma precisa a analgesia

preemptiva com o uso da dexametasona na clinica odontolédgica (4,9; 2,4 — 7,45 horas).

Qual o motivo para a que a analgesia preemptiva com o0s corticosteroides ainda
ndo ter sido ainda suficientemente estudada? Serd devido ao fato de que ainda ndo se sabe
qual o momento ideal de administrd-los, para que possa exercer sua a¢ao antidlgica e anti-
inflamatérias com plenitude? Alexander & Throndson (2000), relatam que os corticoides
devem ser empregados de 2 a 4 horas antes das exodontias de terceiros molares mandibulares
retidos, para permitir niveis sanguineos satisfatorios. De fato, um dos raros estudos de
analgesia preemptiva com a dexametasona em cirurgias de terceiros molares demonstrou uma
significativa redu¢do de dor pds-operatdria, quando a droga era administrada 2 horas antes do

procedimento (Baxendale ef al. 1993).

Com relagdo ao tempo decorrido para a primeira tomada da medicagao analgésica
de resgate, os voluntdrios demoraram 2,4 horas a mais quando tratados com cetorolaco,
comparado ao tratamento com a dexametasona. Pode-se inferir que nas condi¢cdes em que foi
realizado este estudo (administracdo prévia a cirurgia de 30 mim) o cetorolaco tenha
promovido uma analgesia preemptiva mais significativa que o corticosteroide. Ainda assim,

ha que se considerar, que talvez a dexametasona ndo tenha exercido seus efeitos em toda sua
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plenitude, devido ao tempo bioldgico necessdrio para que ocorra a inibi¢do da sintese de

proteinas inibitdrias da fosfolipase Ao.

J4 quanto ao consumo de analgésico no periodo pds-operatdrio, os resultados
apontam que nove (22,5%) tratados com dexametasona nao utilizaram nenhum comprimido
de analgésico, achado este que encontra suporte nos ensaios de Klongnoi et al. (2012), que
demostraram que a dexametasona administrada 1 hora antes do procedimento reduz
significativamente o consumo de paracetamol nas cirurgias de terceiros molares retidos,
quando comparado ao placebo. Além disso, seis voluntdrios que fizeram uso de cetorolaco
(15 %) também nido apresentaram necessidade de medicacdo resgate. Estes sdo reafirmados
por Olmedo et al. (2001) e Daniels et al. (2001), os quais relataram que 15% e 16% dos
voluntarios que fizeram uso de cetorolaco 10 mg via oral e 60 mg intramuscular,
respectivamente, nao necessitaram de medicacao analgésica de resgate nas primeiras 48 horas

pOs-operatorias.

Para avaliar a presenca e intensidade da dor pds-cirtirgica, optou-se por empregar
a Escala Visual Analdgica, aliada ao consumo da medicagdo analgésica de resgate,
metodologia esté suficientemente testada e validada na literatura cientifica (Markiewicz et al.,
2008; Daniels et al., 2009; Mehlisch et al., 2009; Gopalraju et al.,2014). Quanto a intensidade
da dor nos tempos de 24 e 48 horas pods-operatorias, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significantes entre os tratamentos em ambos os tempos citados. Em relacdo
aos que apresentaram dor nas primeiras 48 horas (56 sujeitos), a intensidade de dor foi
classificada como leve a moderada, sem nenhum caso de dor intensa, demonstrando a eficicia
de ambos os tratamentos. Também houve uma correlacdo direta entre o consumo de
analgésico e a intensidade de dor, sendo que a maioria dos voluntérios necessitou do uso de
analgésico no periodo de 30 min a 9,6 horas. Isto confirma o conceito de Seymor et al. (1985)
e Ong et al. (2004), quando dizem que a dor pds-extragdo de terceiros molares retidos ocorre

usualmente no periodo de 12 horas apds a cirurgia, com intensidade maxima apds 6 horas.

Desta forma, os dois tratamentos farmacoldgicos se mostraram equivalentes em
relagc@o ao controle da dor e a experiéncia de dor relatada pelos individuos. Da mesma forma,
Claseman et al.(1998) mostraram que 30 mg de cetorolaco IV e 8 mg de dexametasona IV, e
os dois farmacos em associacdo, utilizados na exodontia dos quatro terceiros molares nao

apresentaram diferencas estatisticas em relacdo a intensidade da dor pds-operatdria,
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confirmando os dados apresentados no presente trabalho. Em um estudo recente, Paiva-
Oliveira et al. (2015) também ndo encontraram diferengas estatisticas em entre a
dexametasona e cetorolaco na dor pds-operatéria em um periodo avaliado de 72 h pds-

operatorias.

Por fim, numa andlise critica dos resultados obtidos, nessa pesquisa ficou
demonstrado que uma unica dose de dexametasona 4 mg, via oral, ou de cetorolaco 10 mg
sublingual, s@o suficientes para promover a analgesia preemptiva e controlar a dor pods-
operatdria imediata em cirurgias de terceiros molares retidos, restringindo o uso de medicacao

analgésica de resgate.

Dessa forma, a adesdo e conforto dos pacientes ¢ muito maior, além de ndo
ficarem expostos aos efeitos adversos destes medicamentos. Acredita-se que resultados ainda
melhores poderiam ser obtidos com o regime de analgesia perioperatdria, que tem inicio antes
de ocorrer a lesdo tecidual, sendo mantido nas primeiras 24 horas pds-cirirgicas (Andrade,
2014). Portanto fica a sugestio de futuros trabalhos para se testar esta hipotese, por meio de

diferentes anti-inflamatdrios e analgésicos.
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7 CONCLUSAO

Dentro das condi¢des em que foi realizado esta pesquisa, tendo como modelo as
cirurgias bilaterais de terceiros molares, o cetorolaco foi superior & dexametasona quanto ao
tempo de duracdo de analgesia preemptiva, com ambos os tratamentos apresentando efeitos

similares em relagc@o ao controle da dor pds-operatdria.
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APENDICE 1 - Ficha de avaliacido para o operador

&2

- Protocolo de pesquisa
".‘\V

Projeto: “Analgesia preemptiva e controle da dor pés-operatoria em cirurgias de

terceiros molares: estudo comparativo entre dexametasona e cetorolaco”.

Nome do paciente: Data: / /
Primeira Cirurgia ( ) Primeira Cirurgia ( )

Dente: ( )28/38 ( ) 18/48

TRATAMENTO 1 ( ) TRATAMENTO 2 ( )

Inicio da cirurgia (a partir da incisdo): h

Término da cirurgia (sutura da ferida): h

Volume de anestésico empregado: (nimero de tubetes):

Intercorréncias (descrever):




APENDICE 2 - Ficha de avaliacio para os voluntarios da pesquisa

N

- Protocolo de pesquisa
‘;.‘\V

Projeto: “Analgesia preemptiva e controle da dor pos-operatéria em cirurgias de
terceiros molares: estudo comparativo entre dexametasona e cetorolaco”.

Nome: Data: / /

Término da cirurgia: _____h

TRATAMENTO 1 ( ) TRATAMENTO 2 ( )

1) Anote o hordrio da tomada do primeiro comprimido de analgésico
3) Anote quantos comprimidos do analgésico vocé tomou apds a cirurgia?

4) Assinale, com um trago vertical, a sua sensac@o de dor nos seguintes horarios:

h : (Na tomada do primeiro comprimido de analgésico)

nenhuma dor pior dor possivel
h : (24h apés o término da cirurgia)

nenhuma dor pior dor possivel
h : (48h apés o término da cirurgia)

nenhuma dor pior dor possivel
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ANEXO 1: Certificado de aprovacio do projeto de pesquisa pelo
Comité de Etica e Pesquisa da FOP/ Unicamp, sob o protocolo 124/2013

o COMITE DE ETICA EM PESQUISA
- FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA
O UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

CERTIFICADO

O Comité de Etica em Pesquisa da FOP-UNICAMP certifica que o projeto de pesquisa "Analgesia preemptiva e controle
da dor posloperatoria em cirurgias de terceiros molares: estudo comparativo com dexametasona e
cetorolaco”, piotocolo n® 124/2013, dos pesquisadores Salete Melly Femandes Bersan e Eduardo Dlas de Andrade,
satisfaz as exigéncias do Conselho Nacional de Saude - Ministésio da Sadde para as pesquisas em seres humanos e fol
aprovado por este comitd em 11/12/2013,

.

The Ethics Committee In Research of the Piracicaba Dental School - University of Campinas, certify that the project
"Preemptive analgesia and control of postoperative pain in third molar surgery: comparison with
dexamethasone and ketorolac”, 1egister number 124/2013, of Salete Mely Fernandes Bersan and Eduasedo Dias de
Andrade, comply with the recommendations of the National Health Councll - Ministry of Health of Brazll for reseasch In
human subjects and therefore was approved by this committee on Dec 11, 2013,

o M)A PR o

Prof, Dr. Felippe Bevilacqua Prado Profa. Dra, Livia Maria Antalo Temita
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