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RESUMO

O controle da dor apds terapia endoddntica € uma essencial fase do tratamento clinico.
Antiinflamatérios né&o-esteroidais (AINES) atuam no sistema enzimatico da via
ciclooxigenase (COX) inibindo ou reduzindo o aparecimento das prostaglandinas e
demais mediadores quimicos endodgenos, conseqientemente exercendo potente
atividade antiinflamatoéria e analgésica. Esse estudo teve como objetivo principal testar
a eficacia da administracéo pré-operatoria de AINEs no controle da dor apés tratamento
endodoéntico. O estudo iniciou-se com a devida aprovagdo no Comité de ética em
pesquisa e consentimento pos-informacao de todos os pacientes da amostra. Sessenta
pacientes necessitando terapia endoddntica em dentes assintomaticos monoradiculares
foram distribuidos em trés grupos. Nao foram observadas diferencas estatistica
significantes nos grupos experimentais (p > 0,05). Capsulas foram especialmente
preparadas para as doses Unicas de Placebo (n=20), Rofecoxib 50mg (inibidor seletivo
da COX-2 (n=20) ou Diclofenaco sddico 50 mg (inibidor ndo-especifico da COX (n=20).
Foram administradas 30 minutos antes do tratamento endoddntico. Todas as terapias
endodoénticas foram completadas com um volume de anestésico £ 1,8 ml. Néao
ocorreram diferencas estatisticamente significantes no volume de anestésico local
utilizado (p=0.89) ou duracéo do procedimento endodontico (p = 0.69). Intensidade de
dor foi avaliada através da escala visual analdgica de 100 mm (EVA) e escala visual
colorida através de medidas repetidas de Analise de Variancia (ANOVA), nos tempos 0,
4, 6, 8, 10, 12 e 24 horas ap6s a administracdo dos AINEs ou placebo. Soma das
diferencas de intensidade de dor (SDID) foi avaliada por ANOVA nos tempos
experimentais 4,6,8,10,12 e 24 horas multiplicando-se a diferenca de escore com o
baseline pelo respectivo tempo experimental e somando acumulativamente com os
valores obtidos nos tempos anteriores. Consumo de medicacdo suporte e intensidade
de dor através da frequéncia das porcentagens entre os grupos foram analisadas
atraveés do teste de qui-quadrado para avaliacdo de tendéncias ao nivel de significancia
de 5%. ANOVA da intensidade de dor obtida através da escala visual analégica indicou
uma diferenca entre os tratamentos (p = 0,08). A porcentagem de pacientes reportando
EVA > 23 mm no grupo placebo foi estatisticamente significante (p < 0,0001) nos
periodos compreendidos entre a oitava e décima-segunda hora.A soma das diferencas
de intensidade de dor (SDID) demonstrou que rofecoxib 50 mg administrado pré-
operatoriamente foi efetivo no controle da dor (p < 0,0001) versus o grupo de pacientes
que receberam placebo.Esse efeito foi importante para SDID-10, SDID-12 e SDID-24.0
grupo de pacientes que recebeu diclofenaco 50 mg nao foi diferente do grupo placebo,
embora tenha sido observado um menor nivel de dor nesse grupo nos periodos de
tempo iniciais e na décima e décima-segunda hora da experimentacdo. Ndo foram
observados relatos de efeitos colaterais pelos pacientes nos diferentes tempos e grupos
experimentais.Apos as 24 horas da experimentacdo, ndo foi relatado necessidade de
uso de medicacdo suporte. Esses resultados sugerem que uma Unica dose pré-
operatoria dos inibidores da ciclooxigenase testados pode ser suficiente para prevenir a
dor pés-endodoéntica.

Palavras-chave: Efeito placebo, dose unica, endodontia, diclofenaco, rofecoxib,
farmacoterapia, farmacologia clinica, farmacoterapeutica.



ABSTRACT

Pain management following endodontic therapy is an essential part of patient treatment.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) inhibit cyclooxygenase enzymes that
abolish the effects of prostaglandins and consequently exert potent anti-inflammatory
and analgesic activity. The aim of the present pilot study was to test the efficacy of prior
drug administration in the control of postoperative pain following endodontic therapy.
Informed consent was obtained prior to their participation. Sixty patients requiring
endodontic therapy for asymptomatic anterior teeth were randomly assigned to to three
randomized groups. Treatment groups did not significantly differ (p > 0.05). Prepared
capsules of a single dose of placebo (n=20), rofecoxib 50mg (a COX-2 selective
inhibitor; n=20) or diclofenac 50 mg (a non-specific COX inhibitor; n=20) were
administered 30 min before dental treatment. All endodontic therapies were completed
using an anaesthetic volume < 1,8ml. There were no statistically significant differences
in volume of local anesthetic used (p=0.89) or duration of the operation
proccedure(p=0.69). Pain intensity was evaluated by a 100mm Visual Analogical Score
(VAS) and Visual Color Categorical Score (VCCS) at 0, 4, 6, 8, 10, 12 and 24 hours
after NSAIDs or placebo administration by repeated measures ANOVA. It adds sum of
pain intensity differences (SPID) it was evaluated by ANOVA in the experimental times
4,6,8,10,12 and 24 hours multiplying the score difference with the baseline for the
respective experimental time and adding cumulatively with the values obtained in the
previous times. Medication consumption supports and pain intensity through the
frequency of the percentages among the groups was analyzed through the qui-square
test for evaluation of tendencies at 5% signifcance level. Repeated measures ANOVA
of the pain intensity obtained through the analogical visual scale indicated a difference
among the treatments (p=0,08). The patient percentage reporting VAS>23 mm in the
placebo was significant (p<0,0001) in the periods between the octave and tenth-second
hour. Summed pain intensity differences (SPID) it demonstrated that rofecoxib 50 mg
administered pre-operatory was effective in the control of the pain (p <0,0001) versus
placebo. This effect was important for SPID-10, SPID-12 e SPID-24. The sodic
diclofenac 50 mg group it was not different from the placebo, although a smaller pain
level has been observed in that group in the initial periods of time and in the tenth and
tenth-second hour of the experimentation. Reports of collateral effects were not
observed by the patients in the different times and experimental groups. After 24 hours
of the experimentation, it was not told need of support medication use. These results
suggest that single a pre-operatory dose of the cyclooxygenase inibitors tested may be
sufficient to prevent post-endodontic pain.

Key-words: Placebo effect, single dose, endodontics, diclofenac, rofecoxib,
pharmacotherapy, clinical pharmacology, pharmacotherapeutics.
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1 INTRODUCAO

O sucesso do tratamento endododntico estad alicercado em quatro
procedimentos fundamentais, que sdo a assepsia dos instrumentos e materiais
utilizados, a correta abertura endodontica, o preparo biomecéanico e a obturacdo do
sistema de canais radiculares.

Apesar do desenvolvimento de novas técnicas atraumaticas para o
preparo biomecanico e com o0 constante aprimoramento nos procedimentos,
instrumentos e materiais endodonticos, o tratamento endodoéntico, tem o potencial de
induzir reacfes inflamatdrias nas regibes apicais e periapicais. Essas podem ser
acompanhadas por episddios de dor, que podem variar de um pequeno incobmodo
até uma dor mais severa, experiéncia essa muito desagradavel ao paciente que
julga ter sido causada por erro ou negligéncia do clinico.

A pratica moderna da especialidade, portanto, depende néo sé do
controle da microbiota, promulgando a eliminacdo dos microrganismos e evitando
latrogenias decorrentes da instrumentacdo e de outras etapas do tratamento
endodontico, mas também do controle da dor (KOZLOWSKI JR, 1998).

Atualmente pacientes que necessitam de tratamento endodoéntico se
deparam com duas preocupacdes ao decidirem aceita-lo, que sdo o tempo que irdo
dispender para a conclusdo do mesmo comparado com outros procedimentos
odontoldgicos e a possivel dor, durante e apos o tratamento. A Odontologia moderna
vem dando importancia a esse assunto. Avancos inovativos nas técnicas de
instrumentacdo e na obturacdo do canal tem encorajado os clinicos a diminuirem o
tempo de tratamento e o desconforto que o acompanha. Tendéncias a tratamento
endoddéntico em uma Unica sessao, instrumentacdo mecanica substituindo grande

ou boa parte da instrumentacdo manual, diminuicdo do numero de tomadas
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radiogréficas tém sido desafios para pesquisadores no sentido de aperfeicoar esses
procedimentos e assim assegurar a eficiéncia e a compatibilidade biolégica em um
menor tempo de sessdes clinicas. A diminuicdo do desconforto pés-endoddntico
compromete o clinico no compromisso de oferecer um tratamento sem dor, para isso
h& que se ter um conhecimento de fatores que influenciam no comportamento do
paciente, ou seja, a eliminacdo do estimulo da dor, aplicacdo de modalidades
terapéuticas apropriadas e controle terapéutico da dor subseqtiente ao tratamento,
através da comunicacdo com o paciente, anestesia adequada, instrumentacdo e
administracdo de medicacdo pré ou pos-endoddntica. Desta maneira, o clinico
poderd comecar a diminuir ou extinguir a associacdo que se estipulou entre
tratamento endodontico e dor (CUNNINGHAM ; MULLANEY, 1992).

Seltzer e Naidorf (1985) propuseram hipoteses sobre a
sintomatologia periapical associada ao tratamento endoddntico, que sao: alteracéo
da sindrome de adaptacéo local, alteracdo da pressdo nos tecidos periapicais,
fatores microbiolégicos, efeitos dos mediadores quimicos, mudancas dos
nucleotideos ciclicos, fendbmenos imunologicos e condicdo psicologica do paciente.
Associariamos a essas hipoteses, fatores iatrogénicos e de habilidade.

Morse (1988) considera a infeccdo como causa principal das
complicacfes endodonticas.

N&do ha davidas de que o impressionante surgimento de sinais e
sintomas inesperados possam ser angustiantes para o0 paciente e para o clinico,
fazendo com que haja atualmente um interesse crescente nos fatores que
influenciam a prevencdo desta situacdo poés-operatéria endoddntica (RIMMER,
1993).

Com a agressédo aos tecidos pulpares por agentes microbianos,

latrogénicos ou traumaticos; fosfolipideos integrantes das membranas celulares
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ficam expostos a acdo das fosfolipases que os degradam, produzindo &cido
araquidénico, que € metabolizado pela via enzimatica, cicloxigenase (COX), em
uma série de substancias quimicas como as prostaglandinas. Essas substancias
quimicas desempenham importantes funcdes na inflamacdo, como aumento da
permeabilidade vascular, atividade quimiotatica, febre, sensibilizacdo dos
nociceptores a outros ativos mediadores inflamatorios, como a bradicinina.

Os farmacos que suprimem a sintese das prostaglandinas pela
inibicdo da cicloxigenase, bem como aqueles que também sao capazes de
antagonizar diretamente as respostas das prostaglandinas, deverdo ser
considerados para o controle da dor moderada ou severa, associada ao tratamento
endodoéntico (ROWE, 1980).

Carmona (1992) sugere a administracdo prévia de dose Unica
contrariamente ao uso de doses repetidas no pos-operatorio, normalmente
observado na pratica clinica e que aumenta o risco do aparecimento de efeitos

colaterais.



2 REVISAO DA LITERATURA

Uma das inumeras preocupacdes por parte de especialistas e
clinicos em geral € minimizar a dor pos-operatoria que acomete alguns pacientes
apos a conclusado do tratamento endodontico. Freqlentes comentarios negativos
com relacdo a “ter que fazer canal” exigem do profissional um compromisso em
oferecer um tratamento isento de dor.

Segundo Oliveira (2001) a dor pode ser caracterizada como um
fendmeno psicobioldgico e percebida como uma sensacao desagradavel. Reflete um
dos maiores graus de fragilidade do ser humano.

O conhecimento dos aspectos psicobiolégicos que influenciam a
percepcdo dolorosa deve ser levado em consideracdo juntamente com 0S meios
farmacologicos para um efetivo combate a dor (CAMPARIS ; CARDOSO JUNIOR,
2002). Dentre esses meios farmacoldgicos pode-se citar os antiinflamatorios, pois
esses podem bloguear a liberacdo de mediadores quimicos como as
prostaglandinas, importantes autacoOides responsaveis pelo inicio dos processos
inflamatorios e consequentes algias (McNICHOLAS et al., 1991).

Alle e Alle Filho (1992) relatam que a resposta imune acontece
quando as células imunologicamente competentes, reagindo a organismos estranhos
ou substancias antigénicas liberadas durante a resposta inflamatéria aguda ou
cronica, sao ativadas.

Wanmacher e Ferreira (1995) definem inflamacdo aguda como uma
resposta inicial a lesdo tecidual, mediada pela liberacdo de autacoides e, em geral,
precede o desenvolvimento da resposta imune.

Simi Junior et al. (1998) definem inflamacdo como sendo um

fendbmeno de defesa do organismo, sem o qual ndo haveria o processo reparativo e
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regenerativo das feridas cirdrgicas, porém ha que se considerar que, em
determinadas circunstancias, essa podera perder o seu carater de protecdo e
estabelecer um estado patolégico. Os fatores que podem agravar esse quadro
inflamatorio estdo intimamente ligados a intensidade e a duracdo dos agentes
etiologicos.

No conceito de Katsung (1998) a inflamacdo € um mecanismo de
defesa natural do organismo a qualquer agressdo eventualmente sofrida. Sua
intensidade mostra-se diretamente proporcional ao tamanho do trauma sofrido. A
resposta inflamatdria costuma ser dividida em trés fases: a inflamacdo aguda, a
resposta imune e a inflamacéo croénica. O resultado da resposta imune pode ser
benéfico para o hospedeiro quando permite que 0s microrganismos invasores sejam
fagocitados ou neutralizados. Por outro lado, o resultado pode ser deletério se
resultar em inflamacdo cronica sem resolucdo do processo subjacente. Esse
processo pode se prolongar em um mecanismo de retroalimentacdo extremamente
danoso ao organismo. A inflamac&do cronica envolve a liberacdo de diversos
mediadores que ndo sao proeminentes na resposta aguda.

ApoOs a intervencdo no canal radicular, advém processo inflamatoério
oriundo dos tecidos apicais e periapicais, 0 que resulta em inflamacédo aguda.
Conforme a intensidade da agressdo podem sobrevir sintomas como dor
espontanea, sensibilidade a palpacéo apical ou a percussao vertical.

A intensidade da dor pds-operatdria também ira depender do tipo de
procedimento realizado. O profissional deve tornar a terapia confortavel durante o
tratamento endoddntico por meio de técnicas apuradas, objetivando diminuir a
intensidade da agressao aos tecidos pulpares e assim controlar a dor subsequiente a

esta (RIMMER, 1993).
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Ingle e Zeldow (1958) verificaram que 21% de seus pacientes
relataram niveis variados de desconforto durante o tratamento endodontico.
Classificaram 1/3 com dor moderada, 1/3 com dor extrema e 1/3 com dor suave.

Seltzer et al. (1961) reportaram que 40% de seus 653 pacientes
apresentaram alguma dor pés-operatéria de origem endodéntica, sendo que a dor
severa ocorreu em 11% a 15% desses. Apresentaram dor 21% dos pacientes com
menos de 21 anos de idade e 45% daqueles além dessa idade.

Em um estudo clinico realizado com 318 pacientes, Clem (1970)
verificou que 25% desses acusaram dor moderada a severa apés tratamento
endodontico.

Fox et al. (1970) avaliando a dor pés-operatdria em 291 pacientes
que tiveram seus dentes tratados em sessdo Unica, observaram que apés as
primeiras 24 horas 90% dos pacientes apresentaram pouca ou nenhuma dor
espontanea e apenas 2% dor severa.

O’Keefe (1976) em estudo com 147 pacientes necessitando
tratamento endodontico, percebeu que quando ja existia um certo nivel de dor pré-
operatoria, esta parecia determinar a severidade da dor pos-operatoria. Daqueles
pacientes com dor pré-operatoria (62,5%) a dor pdés-operatéria foi considerada
moderada em 15% e severa em 47,5%. Foi associado um nivel maior de dor com os
dentes posteriores que com os anteriores. Os pacientes com dor moderada ou
severa antes da intervencao foram cinco vezes mais propensos a ter dor moderada
ou severa durante o tratamento que os pacientes com dor leve ou sem dor no pré-
operatorio, afirmativa essa corroborada pelos estudos de Genet et al. (1986) os
quais perceberam que 65% dos pacientes que relatavam dor pré-operatoria também
relatavam dor pds-operatéria, enquanto que 23% daqueles sem dor pré-operatoria

tiveram dor pos-operatoria.
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Georgopoulou (1986) através de estudos clinicos percebeu que a
dor pos-operatoria de origem endodontica acomete 25 a 40% dos pacientes.

Flath et al. (1987) relataram que as manipulacbes nos canais
radiculares freqlientemente resultam em respostas inflamatorias nas regides
periapicais, que podem ser acompanhadas por episédios de dor, com 25% dos
pacientes experimentando um aumento do nivel da dor para moderado ou severo e
40% apresentando alguma dor depois do tratamento.

Mor et al. (1992) mostraram que a ocorréncia de dor pos-operatoria
e irritacdo apical associada ao tratamento endoddntico tem sido notada em varios
relatos, sugerindo uma incidéncia variando de 1,4% a aproximadamente 45%.

Resultados preliminares de Roderjan et al., 2003 sugerem que a dor
apos tratamento endoddéntico acontece em baixos niveis de intensidade em dentes
assintomaticos e pode ndo necessitar de AINEs ou no maximo a administracdo de
uma dose Unica dessa medicacao.

Embora os profissionais sejam capazes de controlar a dor durante o
tratamento com uma variedade de anestésicos, analgésicos e técnicas sedativas, 0
controle da dor pds-operatéria do paciente, baseando-se nos resultados desses
estudos citados anteriormente, continua sendo um problema marcante e urgente.

Rowe et al. (1980) afirmam que nossa habilidade crescente em
controlar a dor adequadamente durante e apds varios procedimentos dentarios foi
fortemente responsavel pela mudanca de atitude do publico durante a metade do
século passado no que diz respeito ao cuidado dental. Anestésicos e analgésicos
tém desempenhado um importante papel na realizacao desse fato.

Kusner et al. (1984) relatam que uma grande variedade de meios
tém sido utilizados para reduzir a severidade da dor pos-operatoria. Tais tratamentos

incluem medicacdo intracanal e/ou medicacdo sistémica, como analgésicos
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narcoticos e agentes antiinflamatérios esterbéides e nado esterbides. Como
consequUéncia, meios mais seguros e eficientes de controlar a dor vém sendo
continuamente pesquisados.

Shpeen et al. (1984) afirmam que apesar de existirem varios estudos
a respeito de fatores que influenciam a dor durante o tratamento endoddntico,
nenhum meétodo tem sido elaborado para confiavelmente prevenir a ocorréncia de
dor durante ou apos o tratamento endodéntico.

Para controlar a dor € necessario reconhecer a inter-relagcdo entre
psicologia, fisiologia e tipos de personalidade na etiologia da dor, bem como as
possibilidades de diagnostico e tratamento que envolve cada queixa de dor
(SELTZER, 1978; FERNANDES ; KOZLOWSKI JUNIOR, 1995).

Uma pergunta incansavel é feita por clinicos e especialistas quanto
a etiologia da dor pos-operatdria nas pulpectomias.

Estudos de Seltzer et al. (1961) mostram que a inflamacdo dos
tecidos periapicais tem se mostrado uma fonte de dor pos-operatoria.

De acordo com a concepc¢do atual, o aumento na producdo de
metabolitos do acido araquidbnico (incluindo as prostaglandinas) € o responsavel
pelas condi¢cbes inflamatdrias pos-operatdrias que levam a dor. Niveis elevados de
prostaglandinas tém sido observados em tecido gengival humano inflamado ou com
alguma enfermidade (GOODSON et al., 1974). Baseado nesses resultados, Rowe et
al. (1980) concluem que um agente capaz de inibir a sintese ou a atividade das
prostaglandinas poderia reduzir esta dor.

Ja segundo pesquisas de Roane et al. (1983) um dos principais
fatores de dor pos-operatoria endododntica é a remocao parcial da polpa radicular.

Matusow (1988) relata que a dor pré-operatoria associada a

sensibilidade e a percussdo vertical € muito provavelmente um resultado de
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inflamacéo periapical, uma reacdo a elementos nocivos irritantes tais como bactérias
e seus produtos, tecidos pulpares necréticos, materiais irrigantes ou medicacao
intracanal que podem estar pressionando os tecidos periapicais. Essa agressao
pode ser suficiente para causar resposta inflamatoria local e dor. O tratamento do
canal radicular (nesse caso a polpa radicular encontra-se necrosada e infectada)
nao elimina totalmente a inflamacé&o periapical; a dor, entdo, pode persistir no pos-
operatorio.

Mediadores quimicos como prostaglandinas, leucotrienos,
bradicinina, substancia P e serotonina liberados durante injurias aos tecidos tém sido
ligadas a resposta vascular e ao desencadeamento da dor (GOODMAN ; GILMAN,
1990). A reducéo precoce ou até a inibicdo profilatica da sintese de prostaglandinas
€, portanto, teoricamente um meio preferivel de tratar as condi¢cdes pds-operatérias
de dor (WUOLIJOKI et al. 1987).

Quando  analgésicos  antiinflamatorios sdo  administrados
imediatamente antes da cirurgia, a liberacdo de mediadores para dor € inibida e
reduzida de acordo com a farmacocinética do farmaco usado. A utilizacdo sempre
que possivel, de farmacos em dose Unica para o controle da dor devera ser
preferido, para se evitar o risco de desenvolvimento de efeitos colaterais em
detrimento dos efeitos benéficos (CARMONA, 1992).

Analgésicos narcoticos, como a codeina, ndo sao particularmente
efetivos para dor de origem inflamatéria (COOPER ; BEAVER, 1976), além de
produzirem um amplo espectro de efeitos colaterais indesejaveis, como nauseas,
vomitos, constipacdo e complicacbes gastrintestinais (GOODMAN ; GILLMAN,
1980).

Uma terapia alternativa € reduzir a dor pds-operatoria causada pela

inflamacdo e ao mesmo tempo minimizar os efeitos colaterais, através da
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administracdo de analgésicos antiinflamatorios, os quais ndo apresentam efeitos
sobre o SNC (sistema nervoso central). Essa estratégia visa a administracdo de um
farmaco antes que o trauma tecidual ocorra, interferindo entdo no processo
inflamatorio que gera a dor (FLATH et al., 1987).

Os farmacos que inibem a liberacdo de prostaglandinas, como os
antiinflamatorios ndo esteroidais, parecem ser os candidatos para a supressao da
dor pés-operatéria. O maximo beneficio desses farmacos pode ser obtido quando
estdo presentes em niveis sanguineos terapéuticos antes que ocorra a manipulacao

tecidual (VANE, 1973).

2.1 CONSIDERACOES SOBRE A INFLAMACAO

Catanzaro Guimardes (1982) define inflamacdo como a
manifestacdo de defesa mais elementar dos seres vivos, sendo, portanto, essencial
para a continuidade da vida animal. O ambiente dessa reacdo é sempre
representado pelo tecido conjuntivo, sangue e microcirculacdo. Do ponto de vista
anatomoclinico, a inflamacdo se manifesta por sintomas locais e sistémicos. Os
sintomas locais séo representados pelo rubor, calor, tumor e dor. Os sistémicos pela
febre, astenia, cefaléia e prostracdo. Os fendmenos locais resultam de alteracdes
funcionais da rede vascular terminal em resposta a agressédo. As agressoes podem
se manifestar através de um agente etiolégico interno ou externo. Todo agente
capaz de induzir uma resposta inflamatoria € denominado agente flogégeno. Seja
qual for a natureza do agente flogdgeno, os eventos iniciais da inflamacdo serdo
sempre representados pela vasodilatacdo, aumento de permeabilidade vascular e
pela transmigracdo celular. Com o aumento da permeabilidade observa-se a

passagem de liquido rico em eletrdlitos, macromoléculas e células do interior dos
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vasos capilares para o espaco intersticial, constituindo o exsudato ou edema
inflamatorio. A formacdo do edema causa distorcdes mecéanicas nos tecidos e
aumento do volume local. O rubor descrito na reacéo inflamatdéria local é provocado
pela vasodilatacdo; o calor é devido ao aumento do fluxo sanguineo (hiperemia) na
area, o tumor ou tumefacdo € provocado pelo edema inflamatorio e a dor se
manifesta em consequéncia da pressdo sobre as terminacbes nervosas, da
modificacdo do pH e, sobretudo, da liberacdo das cininas e prostaglandinas. As
alteracOes gerais ou sistémicas sao resultantes da liberacdo de substancias toxicas
no local em que se realiza o processo inflamatorio. A inflamacéo se caracteriza,
portanto, por um processo dinamico, no qual as rea¢cdes acima descritas conduzem
ao processo de cura apos a eliminacéo do agente flogogeno.

Para Ahluwalia e Perretti (1999) a resposta inflamatoria € o resultado
de uma completa série de fendbmenos associados entre si, como a dilatacao
arteriolar, o aumento da permeabilidade vascular, a interacdo de leucocitos com o
endotélio vascular e sua migracéo até o sitio da lesdo. As cininas e particularmente a
bradicinina (BK) s&o importantes mediadores quanto ao inicio e evolucdo da
resposta inflamatoéria. A bradicinina € um peptideo obtido a partir de um cininogénio
mediante ruptura proteolitica catalizada pela calicreina. Por sua vez, a bradicinina é
0 substrato de outra carboxipeptidase que da lugar a um metabolito (des-arginin-
bradicinina, DABK) atuante em determinadas situacoes.

Segundo estudos de Tilley et al. (2001) o processo inflamatorio
consiste na resposta organica mais precoce diante de lesdo tissular ou infeccao.
Esse processo fisioldogico envolve uma acdo coordenada entre o sistema

imunoldgico e o tecido no qual ocorreu a leséo.
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2.2 CONSIDERACOES SOBRE O MECANISMO DA DOR

Durante anos, a dor foi considerada como uma sensacao
desagradavel causada por estimulos nocivos ou ndo nocivos. Atualmente ela pode
ser conceituada como um fenbmeno psicobiolégico que possui componentes
fisioldgicos e psicologicos de percepcéo e reacdo a mesma (BENDER, 1986).

A percepcédo da dor ndo € meramente o resultado da quantidade de
tecido lesado, mas um mecanismo complexo, determinado por muitos fatores,
incluindo idade, sexo, cultura, influéncias ambientais e mudltiplas variaveis
psicolégicas. Todos esses aspectos devem ser explorados para que a avaliagao seja
completa. Dor € um sintoma individual e subjetivo que s6 pode ser compartilhado a
partir do relato de quem a sente (PIMENTA, 1994).

Segundo Besson (1994) no interior dos orgaos afetados por diversos
estimulos, mecanicos, quimicos, térmicos e bioldgicos; existem receptores a dor,
chamados “nociceptores”, que sao terminais nervosos e responsaveis pelo inicio da
mensagem dolorosa. Ha dois tipos de nociceptores, 0s que reagem aos estimulos
mecanicos (golpes, pancadas, pontadas, dilaceracdes, rompimentos) e 0s que, além
de responderem a esses estimulos, reagem mais as estimulacdes térmicas
(queimaduras) e quimicas (intoxicacdes). Esses receptores transmitem a mensagem
dolorosa através de fibras nervosas sensitivas. Existem dois tipos de fibras
nervosas, as denominadas A-delta e C, que séo finas e nada conduzem senao
avisos de dor; e as fibras A-alfa e A-beta, que sdo mais espessas e conduzem
mensagens de sensibilidade téatil (correspondente ao toque), térmica e proprioceptiva
(correspondente aos musculos e tendfes e que transmitem informacfes sobre o
posicionamento do corpo no espaco). Sédo elas que intervém no controle da dor.

Quando a mensagem dolorosa chega a medula espinal, as fibras A-delta e C agem
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como um relé, e transmitem a informacé&o por intermédio de uma substancia quimica
chamada P, que € um neuro-mediador algico. Na medula existem células nervosas
que tém a funcdo de inibir a dor. E a excitacédo das fibras A-alfa e A-beta que vai
despertar essas células e pod-las em acdo. A finalidade é bloquear a passagem das
mensagens dolorosas, que viajam muito lentamente pelas fibras A-delta e C. Essa
teoria € chamada de “Gate control” ou “Porta de controle”, e explica certos
fendbmenos como, porqué o frio diminui a sensacdo de queimadura ou porqué a
massagem num inchaco na cabeca tem o efeito calmante na dor. Vimos
anteriormente que as fibras A-alfa e A-beta transmitem mensagens de sensibilidade
tatil e térmica, as quais vao ativar as células nervosas inibidoras da dor. Esse seria
um dos fenbmenos que o0 organismo langca mao para limitar a0 maximo a sensacgao
de dor. Porém, dependendo da intensidade do estimulo agressor, a mensagem da
dor pode prosseguir em seu caminho. Antes de chegar ao cérebro, ela passa pelo
feixe espinotalamico, que liga a medula espinal ao talamo, e o feixe espino-reticular,
que une a medula espinal a formacdo reticulada e em seguida aos centros
simpaticos. O estimulo doloroso é finalmente transmitido a cortex cerebral, aonde a
dor € entdo sentida. No cérebro, a mensagem dolorosa pde em agcdo os sistemas
cuja finalidade € provocar a sintese da morfina enddgena, que tem poder
analgésico. Na medula 0ssea, esta vai inibir a liberacdo da substéancia P. Interrompe-
se, entéo, o estimulo doloroso. Esse efeito analgésico ndo é muito longo. Nas dores
cronicas, se desfaz muito rapidamente. As fibras A sdo mielinizadas e as fibras C,
amielinizadas.

Segundo Trowbridge (1986) os dentes também séo inervados por
fibras aferentes e por fibras simpaticas, que modulam a circulacdo sanguinea pulpar

e gue se originam no ganglio cervical superior.



27

No caso de um impulso originado no dente, poderemos observar que
a transmissao inicia-se em terminagcdes nervosas especificas presentes na polpa, 0os
nociceptores, que conduzem os impulsos para o nucleo do tronco cerebral
trigeminal. Os neurdnios ai presentes retransmitem o impulso para o talamo, onde
ele é percebido como dor. Essa informacao € transportada para um centro cerebral
superior, 0 cortex cerebral, 6rgdo que tem a capacidade de discriminar e localizar a
dor. No cértex, as sensacdes especificas estdo sujeitas a comparacoes criticas, com
outras sensacdes anteriores, para medir a sua intensidade. Em outras palavras, o
cortex cerebral € o centro de processamento de informagdes que acessa dados
armazenados em experiéncias anteriores, para medir a experiéncia atual (RIBEIRO
SOBRINHO ; BAHIA, 1995).

Ainda segundo esses autores, as fibras nervosas que entram pelo forame
apical se agrupam em feixes paralelos na regido central da polpa (fibras mielinicas e
amielinicas). O tecido conjuntivo envolve este feixe de fibras e os vasos sanguineos,
formando o plexo neurovascular. Cabe ressaltar que nem todos o0s vasos
sangiineos e nervos se encontram no interior deste plexo.

Ainda segundo Trowbridge (1986) os axdnios, apos entrarem pelo
forame, passam pela polpa radicular sem se ramificarem, até que cheguem a polpa
coronaria, cabendo a pequenos plexos nervosos periféricos originar as terminagces
nervosas radiculares. As terminacdes nervosas sensoriais sao classificadas,
segundo este autor, em dois grupos, de acordo com a sua estrutura:

a) Receptores encapsulados estdo contidos numa capsula de
células modificadas. Ex.: Corpusculos de Meissner e os Corpusculos de Golgi-
Mazzoni, que estdo localizados na pele humana. Esse tipo de receptor ndo esta

presente na polpa dental;
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b) Receptores ndo encapsulados ou terminacdes nervosas livres sao
encontrados por todo o corpo. Dor e tato foram atribuidos a essas terminacgodes,
entretanto, a estimulagc&o pulpar responde apenas com dor, assim como a cérnea e
o timpano.

As fibras A, por conduzirem impulsos mais rapidamente que as
fibras C, estdo associadas com a propagacao mais rapida da dor. Portanto, existem
importantes diferencas entre a qualidade da dor produzida pelas fibras. Enquanto a
estimulacao das fibras A tende a produzir uma sensacgao que € descrita como aguda,
penetrante ou profunda, a estimulacdo das fibras C estd associada com uma
sensacao de dor surda ou de queimacao.

Narhi et al. (1985) em estudos utilizando uma unica fibra nervosa,
constataram que as fibras A respondem mais que as fibras C aos estimulos
associados com o0 preparo cavitario e ao aquecimento rapido dos dentes. As fibras
C, respondem melhor aos estimulos que s&do capazes de provocar lesdes nas
células do tecido pulpar, como na inflamacéao da polpa, aquecimento prolongado e
presséo intrapulpar aumentada.

Também, segundo Bender (1986) as fibras C conseguem manter por
mais tempo sua integridade em tecidos em hipdxia que as fibras A. Essa condicao
tem implicagcbes clinicas interessantes em dentes com polpa necrética. Apesar da
confirmacdo clinica de necrose pulpar pelo teste elétrico, o paciente apresenta
sintomatologia pela introducdo de uma lima endodontica no canal radicular. Esse
fato pode ser explicado uma vez que a neurodlise (destruicdo do tecido nervoso) é
inferior a destruicdo do tecido conjuntivo pulpar remanescente, além dessas fibras

serem menos afetadas pela hipoxia e ndo responderem a estimulacao elétrica.
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2.3 CONSIDERACOES SOBRE A ETIOPATOGENIA DA DOR INFLAMATORIA
AGUDA

Segundo Catanzaro Guimardes (1982) os eventos basicos da
reacao inflamatodria nos tecidos desenvolvem-se em nivel da rede vascular terminal
ou microcirculacdo, que funciona como uma verdadeira unidade funcional, e do
tecido conjuntivo, sendo que Kim (1990) associa a esses a atividade do nervo
sensitivo. A congestdo vascular € o primeiro evento da inflamacdo aguda.
Inicialmente consiste apenas em uma hiperemia ativa restrita a area lesada. Nas
fases mais avancadas a hiperemia ativa € agravada pela superposicao da hiperemia
passiva, devido ao desenvolvimento da trombose local. Como conseqiiéncia surge a
exsudacao plasmatica e a transmigracao celular, que completam o quadro fisiol6gico
da inflamacdo aguda. Esses eventos sdo descritos geralmente sob o titulo de
“reacdo vascular da inflamacdo” e se desenrolam no ambito da microcirculacéo e
dependem da vasodilatacdo e do aumento da permeabilidade.

Segundo Dray (1995) o inicio do mecanismo da dor inflamatoria
aguda resulta da acdo de mediadores quimicos endogenos, liberados pelos tecidos
lesados ou inflamados, os quais estimulam ou sensibilizam as termina¢des nervosas
livres, chamadas nociceptores.

Andrade et al. (1999), afirmam que a dor aguda de carater
inflamatorio se origina apds estimulos traumaticos (mecanicos e térmicos) ativarem
0S nociceptores através de um processo bioquimico que envolve a entrada de sédio
no interior dos mesmos. A intensidade da dor, portanto, € diretamente proporcional
ao grau de estimulo das terminacGes nervosas livres do local lesado. No caso
especifico da intervencdo endodontica, quanto maior for o trauma tecidual
provocado por ela, deduz-se que teremos uma intensidade de dor maior no pos-

operatario.
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Ja segundo Kummer e Coelho (2001) diante de um trauma tissular, o
acumulo local de prostaglandinas, tromboxanos, substancia P e serotonina
ocasionam a sensibilizacéo periférica da dor, que se caracteriza por uma alteracao
no limiar de nociceptores, com consequente hiperalgia. Esses nociceptores
sensibilizados enviam sinais via fibras nervosas aferentes A-delta e C, para o corno
posterior da medula, onde fazem sinapses principalmente com neurdnios das
laminas I, Il e V e, como consequéncia, geram a sensibilizacdo central da dor (Figura
1). A partir da medula, o estimulo doloroso ainda prossegue via trato espinotalamico

para estruturas como talamo e cortex cerebral.

A - DELTA MECANOCEPTORAS
A - BETA MECANOCEPTORAS

A - DELTA NOCICEPTORAS

FIBRA C

Figura 1 — As fibras nociceptivas A-Delta e C projetam-se respectivamente na lamina V e lamina | e Il
do corno posterior da medula espinal. Corréa (1994).

E muito dificil mensurar dor, em parte por ser essa acompanhada
quase sempre de outras sensacbes e em parte, dependendo da intensidade do
estimulo, o componente da reacao dolorosa afetar o proprio julgamento dessa.

A mensuracdo da dor, porém, € muito importante para avaliar os

efeitos terapéuticos dos farmacos, assim como, para registrar a dor apresentada
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pelo paciente ho momento do exame e apds as intervencdes clinica-cirargicas,
embora seja um sintoma totalmente subjetivo e haja falta de preparo dos individuos
avaliados em relatar a sua dor (REVILL et al. 1976).

A avaliacdo da dor deve ser sistematica, continuada, registrada de
forma detalhada e visa a compreensdo e diagnostico etioldégico do quadro algico,
implementacdo de medidas analgésicas e avaliacdo da eficacia terapéutica
(PIMENTA,1994).

Para isso, métodos psicofisicos, como escalas, tém-se mostrado
eficazes tanto em situagdes clinicas quanto experimentais (FERREIRA-BACCI et al.
2003). Um deles utiliza entrevistas feitas com o0s pacientes antes e apés a
administracdo da droga. Os pacientes sdo instruidos a reportar o alivio da dor se
julgarem que a metade desta tenha desaparecido (BEECHER, 1951).

Houde e Wallenstein, 1953(apud REVILL et al., 1976, p. 1191)
relatam um meio numérico de avaliar a eficiéncia dos farmacos, classificando a dor
em categorias: ausente, leve, moderada, severa e agonizante. Essa escala
elaborada em cinco categorias aumenta consideravelmente a exatiddo da resposta
em comparacao com a anterior, porém ainda é dificil interpretar as diferencas entre
cada categoria, uma vez que nao é oferecida ao paciente uma escala continua para
a avaliacdo e esse pode achar dificil escolher entre duas categorias adjacentes. A
analise dos resultados é complexa devido a natureza discreta da escala.

Um meétodo mais sofisticado, adaptado de um método para avaliar o
bem-estar dos pacientes, vem sendo desenvolvido por Bond e Pilowsky (1966) para
classificar dor patologica. Apesar dessa escala depender primariamente de certos
fatores, tais como: coordenacdo motora e visual, ou seja, da habilidade do paciente
em posicionar a marca onde ele realmente pretende e da tendéncia natural de

classificar a dor igualmente em horarios diferentes, Ohnhaus e Adler (1975)
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consideram essa escala, denominada Escala Visual Analdgica (EVA) um excelente
método de avaliacdo de “sensacdes”. Ela consiste em uma linha reta de 100 mm,
ndo numerada, designada “dolorimetro”, onde no extremo esquerdo significa “sem
dor” e no direito “dor insuportavel” ou “terrivel”. O paciente classifica a dor percebida,
correspondente ao horéario pré-determinado pelo pesquisador, por meio de uma
marca vertical feita a caneta nessa linha. Os valores das escalas sao obtidos
medindo-se a distancia do zero a marca registrada. Essa escala tem sido
amplamente utilizada na Odontologia para a avaliacdo de intensidades de dor
situadas na regido da cabeca e pescoco, e sua grande utilizacdo esta relacionada a
facilidade de aplicacédo, alta precisdo e alta sensibilidade, inclusive a pequenas
variacbes de dor. Rizzatti-Barbosa et al. (2000) consideram as escalas visuais
analégicas eficientes em oferecer uma contribuicdo pratica na avaliacdo
multidimensional da dor crénica e ao grau de desagradabilidade que esta causa ao
paciente. Permitem evidenciar aspectos subjetivos da dor crénica e associa-los a

evolucdo do tratamento.

2.3.1 Papel da Presséo Tecidual na Inflamacéo Pulpar

Segundo Ribeiro Sobrinho e Bahia (1995) a primeira tentativa em se
registrar simultaneamente o fluxo sanguineo pulpar (FSP) e a atividade nervosa
sensorial (ANS) ocorreu em 1970, por um grupo de pesquisadores suecos.

Recentemente a fluxometria Doppler facilitou o estudo dessa
interpretacdo, 0 exame baseia-se no emprego de sons de alta freqiéncia na
investigacdo do fluxo sanguineo de um vaso. Quando um feixe ultra-sénico é dirigido

para um vaso sanguineo, a onda é refletida principalmente pelas células que fluem
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no interior dos vasos, notadamente as hemacias. Essa é a base para o uso da
tecnologia Doppler na avaliacdo de parametros relacionados ao fluxo de sangue
(CALLAGAN, 1964).

Ainda conforme Ribeiro Sobrinho e Bahia (1995) a presséo tissular
de repouso normal da polpa apresenta valores de 6 a 10 mm de Hg. Em outros
tecidos o aumento desta pressdo seria insignificante, porém no tecido pulpar,
envolto por paredes rigidas, esta variacao tem um efeito significativo sobre o FSP e
sobre a ANS. Estudos revelaram ser necessario uma reducédo de aproximadamente
90% do FSP, por mais de 10 minutos, para se ter um efeito sobre a ANS. Existe a
hipétese de que as fibras C, de conducéo lenta, s&o menos sensiveis a ela. Assim,
durante a inflamacdo, onde o FSP e consequentemente a concentracdo de O:2
encontra-se reduzida, essas fibras mantém sua capacidade funcional por mais
tempo que as fibras A. Conclui-se que as mudancas no FSP tém um efeito direto nas
atividades das fibras A pulpares, mas um efeito menor nas fibras C. Entretanto a
elevacdo da pressado tissular excita todos os nervos sensitivos. Por outro lado
existem evidéncias precisas de que a excitacdo das fibras sensorial pulpares tem um
efeito profundo na microcirculagdo pulpar. Entretanto, as mudancas no FSP
dependem do grau de estimulacdo nervosa. Estimulacdes fracas na superficie dos
dentes, que excite somente as fibras A-Delta, ndo causam mudancas do FSP, pois
estas nao tém efeito sobre o mesmo. Por outro lado uma estimulacdo mais forte
sobre esta superficie, estimula as fibras C, causando mudancas variaveis do FSP. A
vasodilatacdo neurogénica € provocada pela liberacdo de neurocinina, como a
substancia P das terminacbes das fibras C amielinicas, apés a aplicacdo do
estimulo. Recentes evidéncias sugerem que além dessa substancia P, as
neurocininas A, B e especialmente os peptideos relacionados aos gens da

calcitonina (CGRP) estdo também envolvidos nesta vasodilatacdo neurogénica.
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Assim, quaisquer estimulos nocivos que excite as fibras C, podem acionar a
liberacdo de neuropeptideos e estes, por sua vez, tém um efeito sobre o FSP como
consequente alteracdo na pressao tissular pulpar. As neurocininas atuam sobre o
FSP levando a vasodilatacdo e consequente liberacdo de mediadores quimicos da
inflamacdo (prostaglandinas, bradicininas). A liberagdo simultanea de 5-
hidroxytriptamina e cininas dos componentes vasculares promovem a liberacdo de
histamina pelos mastécitos, que por sua vez, causam vazamento vascular adicional

(exsudacao, edema).

2.3.2 Mediadores Quimicos que Causam a Sensibilizacdo dos Nociceptores

Ferreira (1990) considera que as terminacfes nervosas livres
envoltas no episddio da dor inflamatdria sdo sensiveis a diferentes tipos de
estimulos e de alto limiar de excitabilidade. Um minimo estimulo nociceptivo, que
pode ser mecanico, térmico ou quimico, € incapaz de ativar 0os nociceptores caso se
encontrem em seu estado normal. Podem, porém, ativa-los se esses ja estiverem
previamente sensibilizados, e nesse estado as terminacdes nervosas livres ficam
mais sensiveis aos varios tipos de estimulos. Um estimulo que anteriormente nao
provocava dor o faz agora com maior intensidade. Esse estado de pré-sensibilizacéo
dos nociceptores chama-se “hiperalgesia”. Existem varios mediadores quimicos do
processo inflamatodrio capaz de induzir esta hiperalgesia, entre elas pode-se citar:

e Serotonina, liberada pelas plaquetas e ligada a dor de origem vascular;
e Noradrenalina;
e Dopamina;

¢ Prostaglandinas;
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e Leucotrienos, essas duas Ultimas derivadas dos produtos do metabolismo
do acido araquidénico.

O é&cido araquidbnico é um derivado do acido linoleico, composto por
20 carbonos e proveniente da dieta. Apos ingerido, é esterificado como componente
dos fosfolipideos das membranas celulares ou de outros complexos lipidicos.
Quando ocorre uma lesdo celular hd a ativacdo de uma enzima, chamada
fosfolipase A2. Essa atua nos fosfolipideos das membranas das células envoltas no
processo inflamatério liberando acido araquidénico no seu interior. Por ser muito
instavel, € rapidamente metabolizado por dois diferentes sistemas enzimaticos: o
sistema da cicloxigenase (COX) e o da lipoxigenase (LOX).

e Sistema da cicloxigenase - nessa via de metabolizacdo do acido
araquidonico, um estimulo lesivo vai promover a liberacdo de prostaglandinas por
parte das células locais agredidas; de prostaciclina proveniente das células que
revestem as paredes dos vasos capilares sanguineos e de tromboxanas, originarias
das plaquetas. Células fagocitarias (macréfagos e neutréfilos) ativadas pela propria
agressao, também liberam uma quantidade de prostaglandinas diretamente no local
inflamado ou geram substancias como a interleucina-1 (IL-1) e o PAF (fator ativador
de plaquetas), os quais também causam hiperalgesia. As tromboxanas sdo as
Unicas substancias que ndo promovem sensibilizacdo dos nociceptores, pois sédo
responsaveis pela agregacao plaquetaria. Uma das principais controvérsias do uso
de AINEs (antiinflamatérios ndo esteroidais) diz respeito ao fato de que estes
poderiam inibir as tromboxanas e assim aumentar o risco de hemorragias.

e Sistema da lipoxigenase - nessa via 0 acido araquidbénico é
transformado em leucotrienos. Os leucotrienos B4 podem induzir hiperalgesia e séo

0S mais ativos agentes quimiotaticos para os neutrofilos.
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2.3.3 Mecanismos de Hiperalgesia

Segundo Andrade et al. (1999) as prostaglandinas, leucotrienos e as
interleucinas-1 sdo o0s principais mediadores quimicos responsaveis pela
hiperalgesia, provocada por altera¢cdes bioquimicas nos nociceptores. Apos a lesao
tecidual (por exemplo, decorrente de uma pulpectomia), ocorre a liberacdo dessas
substancias no local, provocando uma maior entrada de ions calcio nos nociceptores
e estimulacdo da adenilato ciclase no tecido neuronal, 0 que leva ao aumento dos
niveis de AMPc (monofosfato de adenosina ciclico). Esses dois eventos bioquimicos
sao os responsaveis diretos pelo estado de hiperalgesia, cuja consequéncia final € a
dor aguda de carater inflamatério.

O controle da dor inadequado durante o periodo pds-operatorio pode
contribuir para o desenvolvimento de hiperalgesia que conduz a uma maior
incidéncia de dor pds-operatéria (GORDON et al., 2002). Essa consideracédo indica
que uma perfeita terapia analgésica/antiinflamatoria pré-operatoria, com uma
incidéncia minima de efeitos colaterais, para pacientes que irdo se submeter a
tratamento endodontico deve ser eficaz no controle da dor pds-operatéria.

Embora os AINEs sejam notavelmente efetivos no controle da dor e
inflamacéo, o seu uso por periodos longos fica limitado pelos varios efeitos colaterais
tais como, ulceracfes seguidas de sangramento gastrintestinais, toxicidade renal,
inibicdo da agregacao plaquetaria, entre outros.

Segundo Singh (1999) efeitos colaterais associados pelo uso
continuo de AINEs resultaram em mais de 100.000 hospitalizacbes e 16.000 mortes
por ano somente nos EUA. Essa estimativa, porém, considerou todos os AINEs
como um grupo homogéneo e assim néo reflete a verdade sobre qual tipo de AINEs

€ responsavel por esses efeitos colaterais adversos.
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Kremer (2000) estudando a taxa de mortalidade associada com a
administracdo de AINEs, verificou que essa € uma das mais alta atribuivel para
qualquer classe de farmaco.

A nova geracdo de AINEs seletivos da COX-2 (ciclooxigenase-2)
prometem alcancar os efeitos terapéuticos dos AINEs tradicionais (inibidores da
COX1 e COX2) sem os efeitos adversos destes.

Acredita-se que os AINEs tem seu efeito terapéutico pela inibicdo
da enzima COX e consequentemente na elaboracdo de prostaglandinas, porém,
essas tem varias funcbes homeostaticas, como citoprotecdo da mucosa gastrica e
controle da funcéo renal. A inibicdo da sintese de prostaglandinas, portanto, pode
resultar também em varios efeitos adversos.

A dor é um sintoma comum que freqlientemente ocorre em
associacdo com a inflamacéo. Prostaglandinas sdo mediadores da dor e inflamacao
e essas sdo catalisadas através da cicloxigenase, que apesar de identificada ha
mais de 20 anos (VANE,1971), até 1993 sé era conhecido um tipo de
ciclooxigenase. Posteriormente duas isoformas homoélogas foram identificadas, a
COX-1 constitutiva e a COX-2 induzida (SMITH, 1998 ; JONES, 2001).

Tem-se associado a COX-1 com a protecao celular gastrica e com a
funcao plaquetéria, ja a COX-2 com a sintese de prostaglandinas, mediadoras da
inflamacéao e febre.

A elucidacao de duas isoformas de COX deu origem ao conceito que
a enzima constitutiva COX-1 é a responsavel pela producdo das prostaglandinas
com funcdes homeostaticas em tecidos como o0 estdbmago, rim e plaquetas.
Enquanto a COX-2, enzima induzida, € a responsavel pela producdo de

prostaglandinas envolvidas na inflamacao (VANE et al., 1998).
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Foi postulado, entdo, que os efeitos terapéuticos dos AINEs séo
atribuiveis a inibicdo da COX-2, enquanto que a inibicdo da COX-1, é atribuido os
efeitos adversos associados a esses farmacos. Isso tem direcionado o0s
pesquisadores ao desenvolvimento de inibidores seletivos de COX-2, que venham
trazer efeitos benéficos contra os maleficios daqueles que atuam além da COX-1
também na COX-2. Celecoxib e rofecoxib sdo os farmacos de primeira geracdo de
inibidores seletivos da COX-2, aprovados pela Food and Drug Administration (FDA),
para controle de dor. Valdecoxib pertence mais recentemente a segunda geracéo de
inibidores seletivos de COX-2 aprovada pelo FDA.

A presenca estrutural da COX-1 é encontrada na grande maioria das
células na forma de enzima constitutiva, ou seja, sempre presente, e as
prostaglandinas geradas a partir dela estdo envoltas com processos biolégicos
normais, o que justifica sua denominacao de “ciclooxigenase fisiologica”. Ja a forma
COX-2 é induzida em células inflamatérias por varios estimulos, dai ser chamada de
“ciclooxigenase patologica”.

Mais recentemente foi proposta a existéncia de uma terceira
isoforma dessa familia enzimatica, denominada COX-3, a qual, ao contrario da COX-
1 e COX-2, ndo produziria prostandides pro-inflamatérios, mas sim substancias
antiinflamatorias (CHANDRASEKHARAN et al., 2002; WILLOUGHBY et al., 2000).

A COX-3 foi identificada primeiramente no cérebro canino e sua
atividade € inibida através do acetaminofen, como também de AINEs como o
ibuprofeno. Esta identificacdo da COX-3 pode explicar o mecanismo de acdo do
acetaminofen que confundiu os investigadores por muito tempo. O acetaminofen é
uma droga imunosupressora do sistema nervoso central, possui efeito antipirético e
analgésico eficaz, porém possui efeito antiinflamatério reduzido (YAKSH ;

MALMBERG, 1993). O acetaminofen age inibindo a atividade da COX-3 no
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cérebro, porém a COX-3 difere em suas atividades farmacoldgicas da COX-1 e

COX-2, respondendo bem a acao terapéutica das drogas analgésicas e antipiréticas.

2.4.  ANTIINFLAMATORIOS NAO - ESTEROIDES

O salicilato de sodio foi o primeiro sal a ser usado para o tratamento
de febre reumatica em 1875. Em 1899, a aspirina, AAS (acido acetilsalicilico) foi
lancada no mercado farmacolégico, devido ao seu efeito antipirético, antiinflamatorio
e analgésico. Dessa época em diante novos farmacos foram comercializados,
sempre partindo da estrutura quimica original do AAS, apresentando 0s mesmos
efeitos terapéuticos como também o0s seus efeitos colaterais (Quadro 1).
Atualmente, esses agentes sdo referidos como drogas antiinflamatorias né&o
esteroidais (CASHMAN ; MCANULTY, 1995).

Analgésicos antiinflamatérios sdo farmacos geralmente usados na
pratica médica e odontoldgica. O seu efeito inclui,dependendo da dose administrada,
analgesia, acdo antiinflamatéria, além de efeito antipirético. Entre os efeitos
colaterais comuns dessa classe de medicamentos pode-se citar a irritacdo
gastrintestinal, o potencial para ulceracdes, tendéncia para sangramentos devido ao
seu efeito antiplaquetario, além de danos na funcdo renal quando de seu uso por
longos periodos.

Além do controle da dor e inflamacdo pdés-operatoria, as
propriedades analgésicas e antiinflamatérias dos AINEs sdo fundamentais
atualmente para o0 tratamento terapéutico da artrite, articulacdo e danos
musculoesqueletal. S&o ainda utilizados para a prevencéo de ataques cardiacos e

derrames, além de seus efeitos antipiréticos.
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Tais beneficios terapéuticos Ihes conferem o titulo de medicamento
mais utilizado e prescrito atualmente no mundo inteiro. Calcula-se que mais de 100
milhdes de pessoas usam este tipo de farmaco (BERDE ; ROWBOTHAM, 1998).

Como ja citado anteriormente, o uso de AINEs coloca o paciente em
risco de morbidez e mortalidade por perfuracdo gastrintestinal, ulceracdes e/ou
hemorragia. Segundo Donnelly e Hawkey (1997) 4% dos usuarios de AINEs
desenvolvem complicacbes gastrintestinais sérias, requerendo cuidados
hospitalares. Ja para Hawkey (1999) AINEs comercializados até essa data,
induziram 20% de Ulceras gastricas ou duodenais, além de dispepsia, diarréia, dor
abdominal ou naduseas em mais de 50% dos usuarios que fizeram seu uso por
periodos de curto prazo.

Recentes estudos no desenvolvimento do grupo antiinflamatorio de
medicamentos incluem a introducdo de inibidores seletivos da ciclooxigenase-2.
Estes agentes oferecem vantagens significantes principalmente pela nao irritacao
gastrica-intestinal e pela ndo agregacdo plaquetaria que oferecem (MAY et al.,
2001). Esses AINEs, classificados como farmacos inibidores da cicloxigenase-2 e,
conseqguentemente, da sintese de prostaglandinas (VANE ; BOTTING,1996) faz com
que possam ser considerados antialgicos, pois previnem a sensibilizacdo dos
nociceptores e antiinflamatorios, pois como ja visto, as prostaglandinas tém
participacdo efetiva na vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular.

Baseado nessas afirmativas, com o objetivo de se prevenir a dor
pos-operatoria e a presenca de edema, parece viavel a sua indicacdo como
medicacdo pré e pos-operatoria nas intervencbes endodbnticas e demais
intervencdes odontolégicas onde ha uma expectativa de resposta inflamatéria de
maior intensidade. Estudos tém sido realizados no sentido de pesquisar farmacos

com atividade seletiva contra a formacdo das prostaglandinas ditas “inflamatorias”,
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poupando aquelas que apresentam acdes fisiologicas, e assim, evitando-se 0s
inconvenientes dos AINEs tradicionais (EHRICH et al.,1999 ; LIMA et al., 2002 ).

Diante da grande diversidade de agentes a disposicdo para uso
clinico, imp0e-se estabelecer critérios para a sua escolha, pois existem farmacos
com:

¢ Inibicdo preferencial de COX-1, como a Indometacina e o acido
acetilsalicilico (VANE, 1996);

¢ Inibicdo de COX-1 e COX-2, como os diclofenacos e 0 naproxeno
(ANDRADE, 1999);

e Inibicdo predominante sobre COX-2, como o0 tenoxicam e a
nimesulida (ANDRADE, 1999);

e Inibicdo seletiva sobre COX-2, como o meloxicam, celecoxib,
rofecoxib e nabumetona (ANDRADE, 1999).

Também h& que se considerar, segundo Lima et al. (2002) a relacao
entre a resposta inflamatoria e a eficacia dos farmacos. Casos mais benignos podem
ser tratados com farmacos de poténcia mais reduzida, como a benzidamina;
enguanto casos mais graves com farmacos mais potentes, como os diclofenacos e
piroxicam (Quadro 2). Quando a lesdo extrapolar o limite de agdo destes compostos,
se faz necessario considerar o uso de antiinflamatorios esteroidais.

Com relacdo a meia-vida de eliminacdo (T%), de um modo geral,
inclusive em terapia antiinflamatéria, deve-se escolher farmacos com menor meia-
vida. Esse protocolo se deve, segundo estes pesquisadores, ao fato de que para
qualquer substancia, séo requeridas 4 a 5 meias-vidas para eliminagéao de 94 a 97%
da quantidade administrada. Se o farmaco, logo apds a absorcao, for causador de

algum problema sistémico sério e ndo puder ser removido (por exemplo, por dialise),
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nem houver antidoto conveniente, quanto menor for a meia-vida menor serad o
periodo de espera para o desaparecimento dos efeitos adversos. O paciente que
sofresse algum problema sério por um farmaco cuja meia-vida de eliminacéo fosse
longa, por exemplo, de 60 horas, teria que ser acompanhado durante nada menos
que 10 dias para superacao dos sintomas.

Com relacdo aos efeitos adversos dos AINEs (irritacdo gastrica,
efeitos hematologicos, efeitos sobre o SNC) deve-se fazer um balanco
risco/beneficio favoravel ao paciente.

De uma maneira geral todo farmaco tem o potencial de interagir com
outros farmacos, essa € uma grande preocupacao, principalmente para a populacao
mais idosa, a qual na sua maioria faz uso de varios farmacos. Além desses efeitos
indesejaveis citados anteriormente pelos AINEs acrescenta-se a possibilidade da
interacdo destes com outros farmacos, como com anticoagulantes e outros AINEsS
aumentando o risco de hemorragias (CIANCO, 1998).

Nesses casos 0s AINEs ndo deveriam ser usados ou quando
estritamente necessarios, usa-los com bastante cautela. Mas para isso se faz mister
que cirurgides-dentistas realizem uma perfeita anamnese de seus pacientes,
buscando informacgdes tais como portadores de discrasias sanguineas, patologias
renais, doencas alérgicas presenca de pélipos nasais, asma. Criancas e gestantes
também requerem consideracdes especiais, assim como certas pessoas que
possuem um maior potencial de risco em contrair complicagdes gastrintestinais que
outras, como pessoas idosas, agquelas que fazem uso de alcool e tabaco, portadoras
de Ulceras ou outras infec¢cdes gastrintestinais, usuarios de corticosteroides e
diabéticos (VOUTILAINEN et al., 1996). Essas pessoas parecem ser candidatas ao
uso, quando necessario, dos inibidores seletivos da COX-2, visto que estes

apresentam menores efeitos indesejaveis.
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Apesar dos efeitos colaterais inerentes dos AINEs, esses séao

extensamente prescritos por médicos e cirurgides-dentistas, sendo responsabilidade

desses profissionais quanto a quem e quando indica-los (MAY et al., 2001).

SALICILATOS

AAS (acido acetilsalicilico) , Diflunisal

DERIVADOS

PIRAZOLONICOS

Aminofenazona (dipirona ou metamizol), Fenilbutazona,

Azaprofazona

DERIVADOS DO

PARA-AMINOFENOL

Acetaminofen (paracetamol)

DERIVADOS DO

ACIDO ACETICO

Indometacina, Sulindaco, Glucametacina

CARBOXILICOS

Etodolaco, ketorolaco

DERIVADOS DO

ACIDO FENILACELICO

Diclofenaco, Aclofenaco, Tolmetina,Fenclofenaco

ACIDO

N- ACETILANTRANILICO

Acido mefenamico,Niflumico,Meclofenamico,

Clonixinato de lisina

DERIVADOS DO

ACIDO PROPIONICO

Ibuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno, Flurbiprofeno,

Fenoprofeno, Oxaprozina

DERIVADOS ENOLICOS

Piroxican, Meloxican, Tenoxican

NIMESULIDA, Nimesulide
SULFONANILIDA
GRUPO Nabumetona

NAFTILALCANONAS

Quadro 1 : Principais grupos quimicos dos AINEs, adaptado de Ruiz et al. (2002)
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COMERCIAL POSOLOGIA
GENERICO
ADULTOS CRIANGAS
. ®
Acido Asplrlncg
Acetilsalicilico AAS 650 mg de 10 mg/kg/peso
o Buferin® 6 em 6 horas de 6 em 6 horas
ou Salicilatos ®
Ronal
Acetaminofeno Tylenol®
. ® 650 mg de 10 mg/ kg/peso
ou Paraminofenol Dorico 6 em 6 horas de 6 em 6 horas
Ibuprofeno Motrin® 600 mg de contra indicado
6 em 6 horas
Naproxeno N aprosyn® 500 mg de contra indicado
6 em 6 horas
Cetoprofeno Profenid® 50 mg de contra indicado
6 em 6 horas
Diflunisal Dorbid® 500 mg de contra indicado
12 em 12 horas
Piroxican ® 10 mg de contra indicado
Feldene 24 em 24 horas
Diclofenaco ® 50 mg de 15 mg de
Voltaren 8 em 8 horas 8 em 8 horas
Cataflan®
Rofecoxib Vioxx® 50 mg de contra indicado
24 em 24 horas
Celecoxib Celebra® 100 mg de contra indicado

24 em 24 horas

Quadro 2 - AINEs com seus nomes comerciais e genéricos e suas respectivas posologias, adaptado
de Rocha et al. (2003).
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2.4.1 Diclofenaco Sadico

O AINE, diclofenaco sodio, que contém o sal sodico do diclofenaco,
possui mecanismo de acdo envolvendo a inibicho da biossintese das
prostaglandinas, substancias essas relacionadas a génese da inflamacéo,
hipertemia e dor (Figura 2). Esse farmaco € largamente empregado em doses
estebelecidas, porém ha poucos estudos comprovando seu usO pratico na
Odontologia (NASCIMENTO et al., 1989; CHANG et al., 2002).

Segundo Todd e Sorkin (1988) diclofenaco sédico € um farmaco
antiinflamatorio ndo-esteroidal usado para o controle da dor aguda e inflamacéao
reumatica e para outras condicdes ndo-reumaticas. E bem tolerado quando
comparado com outros AINEs e raramente produzem ulcera¢des gastrintestinais ou
outros efeitos indesejaveis. Diclofenaco sodico pode ser considerado como um dos
AINEs de primeira escolha no tratamento da dor aguda e crbnica e certas condi¢des
inflamatorias.

Ono et al. (1972) realizaram estudo duplo-cego com 69 pacientes,
destes 33 foram tratados com diclofenaco sédico 50 mg na prevencéo da dor pés
exodontias e os resultados foram significativos a sua utilizacéo.

Ku et al. (1985) descrevem os efeitos do diclofenaco sodico sobre o
metabolismo do acido araquidbnico, salientando que ndo atua somente sobre a
fosfolipase A2, mas que além da inibicdo da via da cicloxigenase também diminui a
producao de leucotrienos pela inibicdo da via da lipoxigenase.

Kruger (1987), recomenda o uso de diclofenaco sédico 50 mg trés
vezes ao dia quando se espera dor e edema pos-operatorio em procedimentos

odontolégicos.
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Voltaren® > NOVARTIS

Diclofenaco
Sodico

VENDA SOB
PRESCRICAO
MEDICA

CONTEM
20 comprimidos

Figura 2 — Diclofenaco sédico 50 mg,Voltaren®, Novartis, Brasil

2.4.2 COXIBS

O Meloxicam foi o pioneiro neste tipo de farmacos, foi lancado no
comércio farmacolégico em setembro de 1996 no Reino Unido, posteriormente foi
comercializado nos paises da Europa e Estados Unidos. A habilidade deste farmaco
em inibir a COX-2 em comparacdo a COX-1 tem sido estudada por Varios
pesquisadores, e é aproximadamente 10 vezes mais potente contra a COX-2 que
com a COX-1 e clinicamente mais eficaz que os AINEs nao especificos e
tolerabilidade mais favoravel com relagdo a efeitos gastrointestinais

(PARNHAM,1997).
O Celecoxib (Celebra®) foi o primeiro inibidor seletivo de COX-2 a

ser aprovado pelo FDA, em dezembro de 1998. O Rofecoxib (Vioxx®) teve sua
aprovagcao mais recente por parte da FDA (Figura 3). A posologia recomendada do
rofecoxib € de 12,5, 25 ou 50 mg/dia; com doses menores para osteoartrites e doses
maiores para dor aguda e artrite reumética. O rofecoxib € bem absorvido apds doses

orais e esta ndo parece ser afetada pelos alimentos. E encontrada em 87% nas
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proteinas plasmaticas e consegue cruzar a barreira placentaria e a barreira

hematoencefalica (MAY et al.,2001).

! o

Vioxx®
(Rofecoxib, MSD)

50 mg

CONTEM 7 COMPRIMIDOS

€% MERCK SHARP & DOHME

Cee Leee
Ligacao Gratuita 0800-122232

E-mail:online@merck.com
Caixa Postal 3734 - Cep 01060-970 - Sao Paulo - SP

VENDA SOB

PRESCRICAO MEDICA

Figura 3 —Rofecoxib 50 mg,Vioxx®, Merck Sharp & Dohme, Brasil

Estudos controlados da Merck & Co. Inc.(1999) com rofecoxib em
4035 pacientes com osteoartrites mostraram melhorias significantes quando
comparados com os efeitos dos AINEs ndo especificos. Com relacdo aos efeitos
indesejaveis, estudos avaliando sintomas e exames por endoscopia apos 24
semanas de tratamento, ndo mostraram toxicidade gastrintestinal significante e em
estudos com maior duracdo (1 ano), esses mostraram pequenas complicacdes
gastrintestinais. Alguns pacientes experimentaram sonoléncia, vertigem, fadiga,

depressao e insonia.
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Rofecoxib também tem sido estudado com relacdo ao controle da
dor pos-operatoria apos cirurgias dentarias e em outras condicdes mostrando
produzir analgesia semelhante a outros AINEs mas com duracéo de 24 horas a mais
que estes apdés a dose inicial, aléem de nao apresentar efeitos gastrointestinais
(EHRICH et al., 1999).

Em estudo recente Gottesdiener et al. (1999) utilizando 272
pacientes, compararam a eficacia do celecoxib, rofecoxib, ibuprofen e placebo em
controlar a dor causada por cirurgia dental. Rofecoxib 50 mg mostrou ter um efeito
analgésico superior ao do celecoxib 200mg e semelhante efeito ao ibuprofen 400
mg. A duracao do alivio da dor era mais longa para o rofecoxib (>24 horas) quando
comparado com o celecoxib e ibuprofen. Complicacbes gastrointestinais raramente
ocorreram em todos os 3 farmacos.

Segundo Matheson e Figgit (2001), apos estudos in vitro, afirmam
gue o rofecoxib é mais seletivo para COX-2 que celecoxib, além de parecer ter maior
eficacia analgésica que celecoxib baseado nos resultados de estudos em cirurgia
oral menor.

Nos Estados Unidos da América atualmente considera-se o0
valdecoxib (4-5-methyl-3-phenyl-4-isox-azolyl) como o coxib de segunda geracéo,
tendo como indicacBes a osteoartrite, artrite reumatica e dismenorréia primaria. E
altamente seletivo para COX-2 e ndo possui nenhum efeito de agregacao
plaquetaria (LEESE et al., 2002).

Recentemente tem sido realizado varios estudos visando verificar a
eficacia analgésica dos coxibs, porém nao ha nenhum artigo cientifico publicado que
mostre a eficacia destes inibidores de COX-2 em dor orofacial que tenha como
etiologia o trauma tecidual provocado pelo tratamento endoddntico, assim como

daquela provocada pelo tratamento ortoddntico ou da dor posterior a cirurgia
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periodontal. A melhor estratégia para minimizar o inicio da dor € a administracao de
um AINEs ou coxib antes da indugéo pos-operatoria da COX-2, ou seja, induzir uma
analgesia preventiva. Isso se baseia no principio que a intervencéo terapéutica
antes do inicio da dor, ndo da lugar ao desenvolvimento de hiperalgesias. Como a
dor pOs-operatdria mais severa freqientemente acontece dentro das primeiras 24 hs
apos a terapia endodontica, deduz-se seguramente que a administracdo de um
AINEs antes do inicio da dor pés-operatoria € uma estratégia efetiva, reduzindo a
intensidade de dor durante o periodo pos-operatorio imediato assim como em
periodos posteriores. Como resultado, doses menores de analgésicos sao
administrados, 0 que resulta em menos incidéncia de reacdes adversas e uma
melhor recuperacéao (DIONNE, 2000).

Reuben e Connelly (2001) avaliaram o efeito analgésico preventivo,
usando para tal inibidores da COX-2, em cirurgias da medula espinhal e verificaram
que a administracdo pré-operatéria de rofecoxib 50 mg ou celecoxib 200 mg
resultaram numa baixa intensidade de dor no pos-operatorio, assim como também
se fez necessario pequeno uso de medicacdo suporte (morfina) em comparacéo
com O grupo controle.

Reuben et al. (2002) verificaram que a administracdo pré-operatéria
de rofecoxib produz um efeito analgésico mais duradouro que o tratamento pré-
operatorio com celecoxib. Verificaram, também, que a administracdo de rofecoxib 50
mg antes da cirurgia de artroscopia de joelho resulta em incidéncia de dor menor e
com menos necessidade de medicacdo suporte quando comparado com a
administracéo de rofecoxib 50 mg administrados apoés a cirurgia.

Os inibidores seletivos da COX-2 apresentam certos efeitos

colaterais, tais como: efeitos gastrintestinais, cardiovasculares e renais.



50

Com relacdo aos efeitos gastrintestinais, Langman et al. (1999)
compararam rofecoxib 12.5, 25, ou 50mg/dia, ibuprofeno 800 mg/3 vezes por dia,
diclofenaco 50 mg/3 vezes por dia e nabumetone 1500 mg/dia em uma amostra de
5435 pacientes com osteoartrite em um periodo de 12 meses. Os resultados
revelaram que os efeitos gastrointestinais do grupo que usaram rofecoxib era 1,3%,
enquanto que daqueles que usaram AINEs convencional apresentaram uma
incidéncia de 1,8%. Esses dados comprovam que o rofecoxib apresenta menores
danos gastrintestinais que os AINEs nao seletivos. Acredita-se que pacientes que ja
possuem Ulceras pépticas crénicas possuem um maior risco de seu agravamento
apos o uso de inibidores seletivos da COX-2. Outros fatores de risco sdo 0 uso
simultaneo de anticoagulantes e fatores de estilo de vida, como o alcoolismo e o
habito de fumar.

Em um estudo semelhante, Bombardier et al. (2000) compararam
rofecoxib 50 mg com naproxeno 500 mg em uma amostra de 8.076 pacientes com
artrite reumatica durante um periodo de 9 meses. Verificaram que a incidéncia de
perfuracdo gastrintestinal, hemorragia gastrintestinal ou Ulcera péptica sintomatica
era 4,5 % por paciente/ano no grupo que utilizava naproxeno contra 2,1% no grupo
do rofecoxib. Uma diferenca de 54% (p<0,001) entre os dois grupos.

Em estudo comparativo, Silverstein et al. (2000), encontraram 0,8%
de efeitos gastrintestinais apos administracdo de celecoxib contra 1,5% ap0s o0 uso
de AINEs.

Com relacdo aos efeitos cardiovasculares, estudos clinicos a
respeito ainda séo limitados. A tromboplastina A2 (TA2) e a prostaglandina (PGI2),
produtos do metabolismo da cicloxigenase, estdo diretamente ligados no processo
de agregacado plaquetaria. O PGI2 é um vasodilatador, inibe a agregacao

plaquetaria e a aderéncia de leucadcitos, ja o TA2 € um vasoconstritor, promove a
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agregacao plaquetaria. Inibidores seletivos da COX-2 suprimem a sintese de PGi2,
mas nado exercem efeito nenhum em TA2, podendo favorecer o aparecimento de
efeitos cardiovasculares adversos (HENNAN et al., 2001).

Pesquisas recentes sobre efeitos colaterais induzidas pelo rofecoxib,
mostraram que a sua administracdo estava associada a um maior risco de
desenvolver efeitos cardiovasculares quando comparada com a administragcdo do
naproxeno. Em relacdo aos efeitos renais, Inibidores seletivos da COX-2 podem
causar hipertenséo e insuficiéncia renal (KHAN ; DIONNE,2002).

Estudos de Whelton (2000) revelaram que a incidéncia de
hipertenséo e edema apds o uso de celecoxib e rofecoxib nédo difere quando do uso
de AINEs néo seletivos.

Também estudos de Schwartz et al. (2002) em pacientes idosos
demonstraram que apos o0 uso de celecoxib 200 mg e rofecoxib 25 mg, esses efeitos
renais adversos nao diferem quando do uso de naproxeno 500 mg.

Por esses motivos, varios coxibs estdo sendo pesquisados; sempre
no intuito de oferecerem efeitos terapéuticos benéficos contra efeitos colaterais que
possam gerar. Entre esses podem-se citar o etoricoxib e o parecoxib.

O Etoricoxib € um inibidor altamente seletivo de COX-2 e esta
sendo revisado atualmente pelo FDA. Demonstrou ser um potente inibidor de COX-2
em varios estudos com animais onde se induziu edema, hiperalgesia e artrite nas
patas. O Parecoxib € um produto derivado do valdecoxib, seguramente é uma
promessa de um dos meios mais efetivos de minimizar a dor aguda pés-operatoria
(KHAN ; DIONNE, 2002).

Desjardins et al. (2002) demonstraram que a administracdo pré-
operatoria de parecoxib 40 e 80 mg é efetiva e segura no controle da dor pos-

operatoria.
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Os coxibs foram desenvolvidos primariamente como medicacao
analgésica, porém ja se supfe que possam ser utilizados para outros usos
terapéuticos. Segundo estudos epidemiolégicos de McGeer (1996) houve uma
reducao na prevaléncia da Doenca de Alzheimer em usuarios crénicos de AINESs.

Outro possivel uso clinico dos coxibs é na prevencdo ou na
estabilizacdo de tumores benignos e malignos. Os AINEs possuem a propriedade de
inibir a formacédo de vasos e assim suprimir o fornecimento alimentar do tecido
tumoral e seu consequente desenvolvimento. Estudos estdo sendo avaliados para a
utilizacdo de coxibs como agentes quimiopreventivos em adenomas de colo retal.
Segundo Lin et al. (2002) coxibs podem ser usados para induzir regressao de lestes
pré-cancerosas orais como leucoplasias e lesbes displasicas, como a Esofagite de
Barrett. AINES nao seletivos e seletivos tem a propriedade de inibir as fases iniciais
do tumor efetivamente, mas somente os inibidores seletivos da COX-2 sdo efetivos
guando o tumor encontra-se em fase desenvolvida.

O uso potencial de coxibs no controle da dor causada pela presenca
de cancer, também esta sendo pesquisado. Além de oferecerem alivio da dor
possuem efeito quimiopreventivo (GIARDIELLO et al., 1993).

Enquanto o controle da dor pés-endodontia representar um desafio,
inibidores seletivos da COX-2 oferecem uma alternativa terapéutica menos adversa
que o uso de AINEs nao seletivos. Esses farmacos também podem ser indicados
para pacientes que irdo se submeter a cirurgias ou procedimentos invasivos no
futuro, pois néo interferem com o tempo de coagulacdo (KHAN ; DIONNE, 2002).

A dor pos-tratamento endoddntico pode durar até varios dias
dependendo do mecanismo central e periférico de hiperalgesia (HARGREAVES,
2002; TORABINEJAD et al., 1994). E preocupacdo para profissionais e

pesquisadores minimizar essa dor, consequentemente se faz mister a administracao



53

prévia de AINEs. Embora muitas recomendacdes sejam feitas ao uso de analgésicos
para o controle da dor pés-endodoéntica, nenhum estudo no sentido de analisar
tentativas de clinicos, que realizam esse determinado procedimento de administrar
AINEs previamente, foi realizado. Dessa maneira ndo se tem um protocolo
especifico para este fim (HOLSTEIN et al., 2002).

A razéo para a administracdo farmacoldgica prévia é focalizada na
reducdo de mediadores quimicos inflamatorios que ativem ou sensibilizem os

nociceptores periféricos e subsequentes eventos que envolvam a presenca de dor.

2.4.3 ROFECOXIB

Segundo Matheson e Figgitt, 2001 rofecoxib (Figura 3) é um inibidor
seletivo da COX-2, com minimo ou nenhum efeito na isoenzima COX-1, quando
utilizados até 1000 mg/dia. Tem maior seletividade para COX-2 que celecoxib,
meloxican, diclofenaco e indometacina. Em diversos estudos ficou comprovado que
rofecoxib na concentracdo de 12,5 a 500 mg/dia foi eficaz no tratamento da
osteoartrite, dor aguda e artrite reumatica. Em doses menores, 5 a 125 mg/dia, foi
eficaz nas dores cronicas. No tratamento de pacientes com osteoartrites, rofecoxib
se mostrou mais efetivo, provendo alivio sintomatico quando comparado ao placebo,
paracetamol (acetaminofen) e celecoxib e se mostrou semelhante em eficacia com o
ibuprofen, diclofenaco, naproxeno e nabumetone. Em pacientes com dor dental pos-
cirdrgica, dor apoOs cirurgia ortopédica ou dismenorréia primaria, rofecoxib
proporcionou alivio mais rapido da dor e menos exigéncias de medicacao suporte
apos a cirurgia quando comparado com placebo.

Ainda conforme Matheson e Figgitt, 2001 os eventos adversos mais

comuns apos o uso de rofecoxib foram nauseas, vertigem e dor de cabeca. Mostrou
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uma incidéncia menor de efeitos gastrointestinais quando comparado com AINES
tradicionais , o que faz com que seja preferido quando o tratamento requer um maior
tempo e os pacientes ja apresentam estas complicacoes.

Rofecoxib € pelo menos tado efetivo quanto os AINEs tradicionais,
provendo alivio de dor crénicas e agudas.

Apos administracéo oral de 12,5 ou 25 mg de rofecoxib, estas séo
bem absorvidas, alcancando concentracbes plasmaticas maxima (Cmax) de
aproximadamente 207 ug/L apos 2 a 3 horas. O Steady State foi de 321 nug/L
alcancado no periodo de 4 dias. A biodisponibilidade oral foi de 93%. Se o rofecoxib
for ingerido com alimentos, o Cmax cai de 1 para 2 horas.

E metabolizado extensivamente no figado e sua meia-vida é de
aproximadamente 17 horas (Quadro 3).

Ehrich et al. 1999 (apud MATHESON; FIGGITT, 2001) em um
estudo duplo-cego, randomizado e controlado com placebo compararam o efeito de
doses de rofecoxib, celecoxib, naproxen sédico e ibuprofen no tratamento da dor
dental pds-cirurgica e obtiveram os seguintes resultados, o rofecoxib teve um efeito
analgésico mais rapido e duradouro que o celecoxib e que o ibuprofen
(aproximadamente 30 minutos contra 1 hora). Em termos de medicacao suporte, o
rofecoxib o exigiu apds 24 horas, o celecoxib e o ibuprofen apés 5 a 9 horas e o

placebo 1,5 hora apds a administragéo.
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DICLOFENACO ROFECOXIB
50 mg 50 mg
C MAX 1-2 horas 2-3 horas
BIODISPONIBILIDADE > 90% 93%
LIGACAO AS PROTEINAS 99.5 % 87%
PLASMATICAS
CONCENTRACAO 85 ug/ml 0.122 ug/ml
PLASMATICA
VOLUME DE
DISTRIBUICAO (Vd) 0,12-0,17 L/Kg 100 L/Kg

DEPURACAO

263 + 56 ml/min

120 ml/min (25 mg)

MEIA-VIDA (t¥% )

1 a2 horas

+ 17 horas

Quadro 3 - Parametros farmacocinéticos do diclofenaco e do rofecoxib (média) para populagfes de
adultos normais, segundo Todd e Sorkin, 1988 e Matheson e Figgitt, 2001.




3  PROPOSICAO

O proposito deste trabalho foi analisar os efeitos terapéuticos no controle da
dor, que a administracao pré-operatéria de 1 (uma) capsula de rofecoxib, diclofenaco
sbédico, ambos na concentragcdo de 50 mg, ou um controle negativo possam

desempenhar no conforto pds-operatério dos pacientes.



4  MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho, aprovado pelo COEP (Comité de
Etica em Pesquisa) da Universidade Estadual de Ponta Grossa - Parana (anexo A),
foram selecionados pacientes, de ambos 0s sexos, que através da anamnese nao
estivessem fazendo uso de algum tipo de medicamento e estivessem possibilitados
de receber os farmacos a serem utilizados nesse estudo. Assim como o0s elementos
dentarios a serem intervidos endoddnticamente estivessem em conformidade com a
metodologia desse trabalho, ou seja, dentes monoradiculares e Vvitalizados,
confirmados pela prova de vitalidade, utilizando-se para isso o Endo-Frost, Roeko,

Alemanha(Figura 4).

Figura 4 - Endo-Frost®,Roeko,Alemanha

Esses elementos deveriam estar assintomaticos no momento da
intervencdo, ou seja, que 0s pacientes ndo relatassem nenhuma dor relacionada
com o elemento dentario em questdo, mas que necessitassem desta terapia, por
razdes protéticas futuras ou por razdes Obvias (restauracdes profundas, proximas a

cavidade pulpar, restauracdes antigas e com infiltracbes que estejam na iminéncia
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de desencadear processos inflamatorios irreversiveis dessas polpas, evitando que
esses tecidos venham a se necrosar).

Ndo foram utilizados pacientes em estado de gravidez,
portadores(as) de deficiéncia mental, pacientes apresentando quadro de abscesso
alveolar agudo no elemento dentario a ser intervido ou em qualquer outro elemento
dentario da arcada dentaria, aqueles que apresentassem algum tipo de alergia aos
principios farmacologicos ativos estudados e outras situacdes sistémicas que
caracterizassem um paciente de risco. Os pacientes, que representaram a amostra
do presente estudo, foram classificados aleatoriamente em 3 (trés) grupos com 20
pacientes em cada grupo (Tabela 1).

Em um grupo foi administrado via oral 1 (uma) capsula (previamente
preparada para o estudo clinico duplo-cego) do antiinflamatorio ndo esteroidal,
diclofenaco sodico 50 mg (Voltaren®, Novartis, Brasil), no segundo grupo foi
administrado outro tipo de antiinflamatério ndo esteroidal, inibidor seletivo da COX-2,
rofecoxib 50 mg (Vioxx®, Merck Sharp & Dohme, Brasil) e aos integrantes do
terceiro grupo foi administrado 1 (uma) capsula via oral de um controle negativo
(amido).

Essas administracdes foram realizadas no sistema duplo-cego, ou
seja, nem o0 pesquisador nem o0 paciente tinham conhecimento que agente
medicamentoso estava sendo utilizado.

Para padronizar a administracdo destes farmacos, os medicamentos
assim como o controle negativo foram previamente encapsulados em formas
farmacéuticas (capsulas) que tiveram as mesmas dimensdes e cores (Figura 5). A
farmacéutica responsavel por este processo, nomeou um codigo (AM1, AM2 e AM3)

para cada um dos farmacos e a senha foi devidamente lacrada em envelope para
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posteriormente, na conclusdo do trabalho experimental, ser revelada para o

pesquisador e/ou orientador (Anexo B).

e UM TR TRR NI

Figura 5 - capsulas previamente preparadas

Todos os pacientes apos serem devidamente esclarecidos sob a
metodologia da pesquisa assinaram o “Termo de Consentimento pdés-informacao”
(Anexo C). Na sequéncia foi preenchida a Ficha Clinica, devidamente criada para
este estudo (Anexo D).

O inicio da intervencao endodéntica se fez ap6s 30 (trinta) minutos
da administracdo aleatéria de uma daquelas capsulas, sendo registrado na Ficha
Clinica, o cdédigo dessa. Foi escolhido o tempo de 30 minutos, baseado no quadro 3
que aponta os parametros farmacocinéticos do diclofenaco e do rofecoxib, mais
precisamente as concentracdes maxima plasmaticas, respectivamente, 1-2 horas e
2-3 horas.

A terapia endododntica adotada foi da “Técnica simplificada”, isto &,
preparo biomecéanico e obturagdo em uma Unica sessao, com o uso de limas 12 e 22
séries Tipo K (Kerr, USA) e Golden Mediuns (Dentsply-Maillefer, Brasil), solucéo
irrigadora hipoclorito de sédio a 1% (Miyaco, Brasil), cones de papel absorvente,
cones de guta-percha principal 12 e 22 séries e cones acessorios FF (Dentsply,

Brasil) e pasta obturadora Sealapex (Kerr, USA).
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Todos os casos foram realizados no periodo da manha minimizando-
se possiveis efeitos cronobioldgicos, sob isolamento absoluto e utilizando-se de
radiografia inicial de diagndstico, radiografia para odontometria e radiografia final.
Em determinadas situacfes houve a necessidade do uso de mais radiografias.

Anteriormente ao inicio da sessdo se tomou a pressao arterial (PA)
de cada paciente, sendo que essa deveria estar em sua média habitual, aplicando-
se em seguida anestesia local infiltrativa com citocaina 3%® (cloridrato de prilocaina
3% + felipressina 0,03 Ul/ml, Cristélia, Brasil) fazendo uso, aproximado, de mesma
dose para todos os casos.

Apés o término do procedimento e os clientes ja previamente
orientados, retornavam as suas atividades, mas com o0 compromisso, firmado
através de “termo de compromisso poés-informacdo”, de relatar possiveis dores
surgidas no intervalo de 4,6,8,10,12 e 24 horas.

Este relato foi registrado em ficha impressa (Anexo E), criada
especialmente para este trabalho, onde na “Escala Visual Analégica” (EVA) os
pacientes marcaram, com auxilio de uma caneta uma marca vertical sobre a linha, o
grau de intensidade de dor em uma escala linear com 100 mm de comprimento,
designada “dolorimetro”, cujo inicio O (zero) = correspondia a sem dor e o final 100
(cem) mm = correspondia a uma dor aguda, intensa e insuportavel (terrivel). Os
valores foram obtidos medindo-se a distancia do zero a marca registrada, obtendo-
se uma escala em milimetros de dor que os pacientes apresentaram durante os
tempos definidos.

Assim obteve-se uma escala em milimetros de dor que os pacientes

apresentaram durante os tempos definidos (Figura 6).
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0 Hora: 9:07
SEM DOR | TERRIVEL

4 Horas apos: 13:07

SEM DOR | TERRIVEL

6 Horas apo0s: 15:07

SEM DOR | TERRIVEL

8 Horas ap6s: 17:07

SEM DOR | TERRIVEL

10 Horas apés: 19:07

SEM DOR | TERRIVEL

12 Horas apés: 21:07

SEM DOR | TERRIVEL

24 Horas apés: 9:07

SEM DOR | TERRIVEL

Figura 6 - Escala visual analégica

Em outra escala, denominada “Escala de Cores”, onde cada cor
representa a intensidade da dor, o paciente com auxilio de uma caneta a registrava

nos horérios pré-determinados classificando a dor categoricamente (Figura 7).
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Figura 7 - Escala de cores

Com o proposito de atender requisitos éticos em relacdo aos
pacientes, quanto a possiveis riscos de dor poés-operatéria mais intensas,
principalmente naquele grupo que fizeram uso do agente placebo, ao término da
sessdo estes foram orientados a fazer uso, se necessario, de uma “medicacéo
suporte”. Para isto foi fornecido a cada paciente um blister, contendo 4 (quatro)
comprimidos de paracetamol 750 mg, EMS Indastria Farmacéutica Ltda.,Brasil
(Figura 8) que cada paciente levava consigo e que em caso de dor mais intensa
deveria ser utilizado via oral, na posologia recomendada, de 6 em 6 horas. Caso
nado necessitassem usa-los deveriam devolvé-los para avaliacdo estatistica do
consumo da medicacado suporte analgésica (Quadro 7). O paracetamol foi escolhido
por tratar-se de um analgésico efetivo no controle da dor pos-operatoria (FORBES et

al., 1983).
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aracetamo T

COMPRIMIDOS
REVESTIDOS

g M.S. n

EMS INDUSTR
R

o

Figura 8 — Paracetamol 750 mg, EMS IndUstria Farmacéutica Ltda.,Brasil

Ao final do tratamento de toda a amostragem se realizou 0 exame
estatistico dos resultados.

Para determinar a homogeneidade entre os grupos de tratamento e
0 grupo placebo no tempo O (zero) foi empregado o teste de qui-quadrado para as
informacgOes referentes a etnia, medicacdo suporte, distribuicdo de dentes
(superior/inferior) e sexo. Os demais dados demograficos e relativos a técnica
endoddntica foram analisados através de analise de variancia (ANOVA).

Intensidade de dor foi avaliada através de escala visual analdgica e
escala visual colorida através de medidas repetidas de andlise de variancia
(ANOVA), durante os tempos 4, 6, 8, 10, 12 e 24 horas apés a administracao dos
farmacos experimentais. Soma das diferencas de intensidade de dor [SDID] foi
avaliada por ANOVA nos tempos experimentais 4, 6, 8, 10, 12 e 24 horas

multiplicando-se a diferenca de escore com o baseline pelo respectivo tempo
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experimental (peso) e somando acumulativamente com os valores obtidos nos
tempos anteriores.

Consumo de medicacdo suporte e intensidade de dor através da
freqUéncia das porcentagens entre os grupos foram analisados através do teste de

qui-quadrado para avaliacao de tendéncias ao nivel de significancia de 5%.



5 RESULTADOS

Ao final do experimento os codigos de cada farmaco foram
revelados pelo Farmacéutico responsavel pela preparacédo farmacotécnica conforme
descrito em Material e Métodos (anexo B), a saber:

Grupo AM 1 = ROFECOXIB - 50 mg

Grupo AM 2 = DICLOFENACO SODICO - 50 mg

Grupo AM 3 = PLACEBO (CONTROLE NEGATIVO)

A identificacdo dos grupos experimentais permitiu agrupar as
caracteristicas biodemograficas dos pacientes tratados (Tabela 1) e distribuir a
informacdo concernente as caracteristicas dos tratamentos endoddnticos nos
diferentes grupos experimentais (Tabela 2).

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significantes para
os dados obtidos dos pacientes distribuidos aleatoriamente nos grupos
experimentais (p >0.05). Analise de variancia da intensidade de dor obtida atravées
da escala visual analogica (Grafico 1) indicou uma diferenca entre os tratamentos
(p=0.08). A porcentagem de pacientes reportando EVA > 23 mm no grupo placebo
foi estatisticamente significante (p < 0.0001) nos periodos compreendidos entre a

oitava e décima-segunda hora (Tabela 3).



Tabela 1 - Caracteristicas biodemogréficas dos pacientes nos diferentes grupos experimentais.

CARACTERISTICAS PLACEBO DICLOFENACO ROFECOXIB VALOR DE P
BIODEMOGRAFICAS (n = 20) (n =20) (n = 20) >0,05
SEXO
Homens/Mulheres 5/15 4/16 3/17 0,73
IDADE (ANOS)
média +SD 28.7+11.9 35,2+12,6 34,1+10.2 0,17
Variancia (13 -49) (16 — 61) (16 — 61)
RACA
Branca/Negra 19/1 19/1 19/1 1,00
PESO (KG)
média #SD 63,9+ 18.4 67.0+13,3 60.5+11.3 0,38
MEDICACAO
SUPORTE
N° mediano de
comprimidos devolvidos 4 4 4 0,36
por paciente
PRESSAO ARTERIAL
Max. (média # SD) 121,5+20.3 125,5+18.5 122.5+10.7 0,74
Min. (média +SD) 75,0 +14.7 77,9+13.1 78.0+10.6 0,71
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Tabela 2 - Dados referentes a terapia endodéntica nos diferentes grupos experimentais.

PLACEBO DICLOFENACO ROFECOXIB VALOR DE P
TERAPIA ENDODONTICA (n =20) (n =20) (n =20) >0,05
ELEMENTO DENTARIO
Superior/inferior 16/4 18/2 16/4 0,62
CT (mm)
média #SD 205+2.8 21.1+£23 21.6+2.0 0,39
INSTR. MEMORIA
média £ SD 40,6 £9,9 409+7,8 37577 0,37
TEMPO DO
TRATAMENTO
ENDODONTICO (Min)
média £SD 47,3+10.4 46,4+ 11,6 445+ 9.3 0,69

VOLUME DE
ANESTESICO LOCAL
UTILIZADO (MI)

Média #SD 0.99+ 0.28 0.99+ 0.40 0.95+ 0.20 0,89
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—o—Placebo
6 - ——-Rofecoxib 50 mg

4—Diclofenaco 50 mg

DOR - Escala Visual Analogica (mm)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Tempo (Horas)

Gréfico 1 — Intensidade de dor através da escala visual analégica (EVA; média + EPM) para os
grupos experimentais durante diferentes tempos (p = 0.08).

Tabela 3 — NUmero de pacientes (%) reportando EVA > 23 mm em diferentes tempos experimentais.

Placebo (%) Rofecoxib 50 mg (%) Diclofenaco 50 mg (%)
4 horas 5.3 6.2 0
6 horas 10.5 6.2 0
8 horas 16.0 0~ 6 ns
10 horas 16.0 0~ 6 ns
12 horas 16.0 o~ 6 ns
24 horas 5.3 0 0

*p < 0.0001 versus placebo
ns = ndo significante versus placebo

Rofecoxib 50 mg, demonstrou que apdés 4 hs do procedimento
ocorreu pico de dor, com 20% dos pacientes relatando experiéncia de dor suave ou
moderada (Quadro 4). Nos tempos subsequentes o relato de dor permaneceu
apenas em um nivel suave atingindo 15% dos pacientes as 12 horas e caindo para

5% ao tempo de 24 horas apos o procedimento endododntico, ndo sendo observado
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presenca de dor moderada, severa ou insuportavel nestes tempos experimentais.

Dos 80 comprimidos da medicacao suporte fornecidos aos pacientes deste grupo foi

observado que quatro pacientes utilizaram 7.5% dos comprimidos (Quadro 7).

Amarela

0 20 20
(100%) (100%)

4 16 3 1 20
(80%) (15%) (5%) (100%)

6 18 2 20
(90%) (10%) (100%)

8 18 2 20
(90%) (10%) (100%)

10 20 20
(100%) (100%)

12 17 3 20
(85%) (15%) (100%)

24 19 1 20
(95%) (5%) (100%)

Quadro 4 - Frequiéncia da intensidade de dor pds-operatoéria nos pacientes que receberam rofecoxib

50 mg pré-operatoriamente. (Grupo AM1)

10 % dos pacientes que receberam pré-operatoriamente uma dose
de 50 mg de diclofenaco sddico relataram nivel de dor moderada na décima hora
apos o procedimento endodontico (Quadro 5), sendo que na sexta hora apenas 5%
dos pacientes apresentaram relato de dor suave. Dor de nivel suave persistiu as 12
horas em 15% dos pacientes caindo para 10% , vinte e quatro horas apos o
procedimento endodontico, com 3 pacientes consumindo 4 comprimidos da

medicacéo suporte dos 80 fornecidos para este grupo (Quadro 7).
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Azul Amarela
0 20 20
(100%) (100%)
4 18 1 1 20
(90%) (5%) (5%) (100%)
6 19 1 20
(95%) (5%) (100%)
8 16 3 1 20
(80%) (15%) (5%) (100%)
10 16 2 2 20
(80%) (10%) (10%) (100%)
12 17 3 20
(85%) (15%) (100%)
24 18 2 20
(90%) (10%) (100%)

Quadro 5 - Freqiiéncia da intensidade de dor pds-operatéria nos pacientes que receberam

diclofenaco sddico 50 mg pré-operatoriamente. (Grupo AM2)

Relato de dor foi observado durante todos os periodos de tempo
apos o procedimento endoddntico em 30% dos pacientes que receberam placebo
pré-operatoriamente (Quadro 6), caindo para 15% e 5% dos pacientes as 12 e 24
horas respectivamente. Dor manteve-se constante em um nivel suave atingindo pico
as 10 horas com 5% dos pacientes relatando dor moderada. Apenas um comprimido

da medicacao suporte foi consumido neste grupo dos 80 fornecidos aos pacientes

(Quadro 7).
Azul Amarela

HORA Sem dor Moderada TOTAL

0 20 20
(100%) (100%)

4 18 2 20
(90%) (10%) (100%)

6 18 2 20
(90%) (10%) (100%)

8 17 3 20
(85%) (15%) (100%)

10 16 3 1 20
(80%) (15%) (5%) (100%)

12 17 3 20
(85%) (15%) (100%)

24 19 1 20
(95%) (5%) (100%)

Quadro 6 — Frequiéncia da intensidade de dor pos-operatoria nos pacientes que receberam placebo

pré-operatoriamente. (Grupo AM3)
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GRUPO MEDICACAO SUPORTE UTILIZADA

AM 1 (vioxx) 6 COMPRIMIDOS DE PARACETAMOL 750 mg (7,50%)

AM 2 (diclofenaco) 4 COMPRIMIDOS DE PARACETAMOL 750 mg (5,00%)

AM 3 (placebo) 1 COMPRIMIDO DE PARACETAMOL 750 mg  (1,25%)

Quadro 7 — Medicacao suporte consumida nos grupos

A Soma das Diferencas de Intensidade de Dor [SDID] demonstrou
que rofecoxib 50 mg administrado pré-operatoriamente foi efetivo no controle da
dor (p < 0.0001) versus o grupo de pacientes que receberam placebo. Este efeito foi
importante para SDID-10, SDID-12 e SDID-24 (Grafico 2). O grupo de pacientes que
recebeu diclofenaco 50 mg né&o foi diferente estatisticamente do grupo placebo
embora tenha sido observado um menor nivel de dor neste grupo nos periodos de
tempo iniciais e na décima e décima-segunda hora da experimentacao (Tabela 3).

N&o foram observados relatos de efeitos colaterais pelos pacientes
nos diferentes tempos e grupos experimentais. Todos 0s pacientes apresentaram
uma diminuicao significativa dos relatos de dor as 24 horas da experimentagéo, nao
relatando a necessidade da utilizacdo da medicacdo suporte apds este periodo de

tempo.
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B Rofecoxib 50 mg
O Diclofenaco 50 mg
B Placebo

300 -

250 -

200 A

150 -

[SDID]- Média (EPM)

100 -

SOMA DAS DIFERENCAS DE INTENSIDADE DE DOR

50 -

SDID-4 SDID-6 SDID-8 SDID-10  SDID-12  SDID-24

Gréfico 2 — Soma das diferencgas de intensidade de dor [SDID] (média + EPM) nos tempos de 4, 6, 8,
10, 12 e 24 horas ap6s a administracdo de Rofecoxib 50 mg, Diclofenaco 50 mg ou
Placebo (* p < 0.0001 versus placebo).

Para andlise de intensidade de dor através da Escala Visual
Analdgica (EVA) (Grafico 1) e a avaliacdo da soma das diferencas de intensidade de
dor [SDID] (Grafico 2) foram incluidos todos os pacientes que nao requereram ou
utilizaram medicacao suporte durante a experimentacdo. O tamanho da amostra foi
baseado sobre a detectavel diferenca entre placebo e AINEs sobre a porcentagem
de pacientes que ndo apresentariam dor durante 24 horas de monitoramento no pos-
operatorio. Foi estimado que 70% dos pacientes submetidos ao tratamento
endodoéntico ndo apresentariam dor no pds-operatério tomando placebo, assim o
tamanho da amostra de 20 pacientes por grupo seria suficiente para detectar uma
diferenca de 0.2815 entre placebo e AINES com 80% de poténcia e nivel de

significancia de 0.05 calculado por qui-quadrado e repetidas medidas de ANOVA. Os
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resultados obtidos confirmaram que 30% dos pacientes do grupo placebo
apresentaram dor detectavel (Quadro 6), com 16% relatando niveis de dor acima de
23 mm na escala visual analégica (Tabela 3). Esta observacao foi consubstanciada
pela efetiva analgesia observada no grupo do rofecoxib (Gréafico 1) que inibiu
significativamente a dor entre a oitava e décima-segunda hora da experimentacéo

(p < 0.0001 versus placebo) (Tabela 3).



6 DISCUSSAO

O homem busca continuamente por uma melhor qualidade de vida, e
entre essa se destaca 0s recursos farmacoterapicos para o controle da dor oriunda,
em alguns casos, da reacao inflamatoria causada nos tecidos periapicais originada
pelo tratamento endoddntico. Justifica-se, de acordo com Berde e Rowbotham
(1998) e May et al. (2001) o fato de antiinflamatérios situarem-se entre os farmacos
mais usados atualmente, tanto por profissionais médicos como cirurgides-dentistas.

A inflamacao do periapice ocorre freqiientemente apds o preparo da
cavidade pulpar e dos procedimentos decorrentes da pulpectomia. A reacao
inflamatoria oriunda desse preparo quimico-cirargico € inevitavel, contudo deve
permanecer em niveis compativeis com o processo reparacional. Quando isso nao
ocorre ha o aparecimento de dor pés-operatéria (ROANE et al., 1983; GOODMAN et
al., 1990; ALLE e ALLE FILHO, 1992; DRAY, 1995; FERREIRA, 1995;
WANMACHER, 1995; KATSUNG, 1998; SIMI JUNIOR et al., 1998; ANDRADE et
al.,1999; KUMMER; COELHO,2001).

E comum nas intervencées odontolégicas dar-se inicio ao tratamento
analgésico depois que a dor ja se instalou, fazendo uso muitas vezes de prescricbes
terapéuticas de farmacos em altas concentracdes e posologias por varios dias. 1Sso
reforca a importancia da prevencédo da dor pés-operatéria, minimizando o sofrimento
do paciente e assim tornando o0 seu pdés-operatério mais confortavel. Portanto, de
acordo com Vane (1973); Flath et al. (1987) e Wuolijoki et al. (1987) € mais racional
tentar prevenir ou a0 menos minimizar o esperado incomodo da dor profilaticamente,
reduzindo a sintese ou a liberacdo de prostaglandinas, visto que essas sdo as
responsaveis pelas condi¢cdes inflamatérias que levam ao aparecimento do quadro

algico (SELTZER et al.,1961). Para isso se faz necessario lancar méo de farmacos
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gque possuam essas propriedades terapéuticas, como por exemplo, o0s
antiinflamatorios ndo esteroidais, os quais administrados em pequenas doses
anteriormente ao procedimento endodéntico inibem e reduzem a liberacdo de
mediadores quimicos endogenos responsaveis pelo fendbmeno da dor de origem
inflamatoria (VANE,1973).

Resultados encontrados sugerem que AINES podem ter um papel
importante no controle da dor especialmente quando administrados pre-
operatoriamente, ainda segundo Carmona (1992) se conseguirmos um efeito
benéfico com a administracéo prévia de dose Unica em detrimento ao uso de doses
repetidas no pos-operatorio, quando a dor ja esta instalada, associada com o risco
do aparecimento de efeitos colaterais (SINGH,1999; KREMER,2000); seria algo
bastante favoravel a saude do nosso paciente.

Ingle e Zeldow (1958), Seltzer et al. (1961), Clem (1970), Fox et al.
(1970), O’'Keefe (1976), Genet et al. (1986), Georgopoulou (1986), Flath et al.
(1987), Mor et al. (1992) téem registrado em suas pesquisas a associacao entre
tratamento endoddntico e dor pds-operatoria, verificando que a intensidade dessa
variou de suave a severa. Em nossos resultados verificamos que a intensidade de
dor pOs-operatdria nos grupos experimentais e controle variou de suave a moderada,
diferenciando desses pesquisadores. Esse fato pode estar relacionado com o
namero da amostra (n=60) em comparacdo com a amostra utilizada por esses
pesquisadores, assim como, por outras variaveis locais como farmaco utilizado,
técnica endodoéntica empregada, agentes irrigantes, calibracdo dos operadores,
elemento dentario estudado, presenca de dor pré-operatoria, tratamento de dentes
vitais ou ndo. Outro fato importante a ser considerado segundo Gordon et al. (2002)
diz respeito ao controle inadequado durante o periodo pds-operatorio, quando a dor

ja esta instalada (medicacéo inapropriada, posologia fora dos parametros indicados),
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pois pode vir a contribuir para o desenvolvimento de hiperalgesias, as quais
conduzirdo a um acréscimo da incidéncia dessa dor. Essas consideragdes indicam
que uma perfeita terapia analgésica/antiinflamatoria pré-operatoria em dose Unica,
com uma incidéncia minima de possiveis efeitos colaterais, para pacientes que irdo
se submeter a tratamento endoddntico deve ser eficaz no controle da dor pos-
operatoria.

Com relacdo ao uso do diclofenaco sodico, apesar de ter sido
administrado em dose Unica, efeitos colaterais como complica¢cdes gastrointestinais,
dispepsias, diarréia, dor abdominal ou nauseas nao foram relatados pelos pacientes,
contrariando estudos de Donnelly e Hawkey (1997) e Hawkey (1999) que alegam
que AINEs produzem esses efeitos colaterais em mais de 50% de usuarios que
fazem seu uso por periodos de curto prazo. O diclofenaco sddico tem seu efeito
terapéutico pela inibicdo do sistema enzimatico COX, conseqiientemente inibindo ou
reduzindo a sintese de prostaglandinas ditas “inflamatérias” como também
“fisiolégicas” que sdo aquelas que tem como funcdo principal a citoprotecdo da
mucosa gastrica e controle da funcdo renal, delegando a esses farmacos a
possibilidade de induzir véarios efeitos adversos. Mas como foi administrado uma
Unica dose (50 mg) aos pacientes desse grupo e nao foi relatado pelos mesmos
nenhum efeito adverso, assim como clinicamente ndo verificamos alteracéo
significativa no sangramento apds pulpectomia, nos faz acreditar que minima dose
desse farmaco néo incide em efeitos colaterais.

O sal diclofenaco soédico, pelo fato de ter um menor tempo de
concentracdo total plasmatica (1 a 2 horas) contra o do rofecoxib (2 a 3 horas)
produz efeito mais rapido. O que esta de acordo com os resultados obtidos (quadro
5) e (Tabela3). Entretanto, a meia-vida do diclofenaco ( 1 a 2 horas) é

significativamente menor que do rofecoxib (17 horas). Alicercado nos estudos de
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Lima et al. (2002) que relatam que para qualquer farmaco séo requeridas 4 a 5 meia-
vidas para eliminacdo de 94 a 97% da quantidade administrada, acreditamos que
apos 10 horas da administracdo do diclofenaco haja diminuicdo do efeito benéfico
desse sal. Fato esse confirmado em nossos resultados (Quadro 4 e 5) e (Tabela 3),
onde percebe-se que o rofecoxib parece ser mais potente em controlar a dor que o
diclofenaco sédico. Isto foi observado, excluindo-se os pacientes que necessitaram
utilizar paracetamol no pdés-operatério como medicacdo suporte.

Considerando-se os comprimidos da medicacdo suporte que foram
fornecidos, verificamos que 7.5% dos comprimidos de paracetamol foram
consumidos pelos pacientes do grupo do rofecoxib contra 5,0% daqueles que
receberam diclofenaco soédico e 1,25% daqueles que receberam placebo
constituindo-se numa variabilidade normalmente encontrada em pesquisa clinica e
caracterizando-se como um baixo consumo de medicagao suporte.

Ehrich et al. (1999); Langman et al. (1999); Bombardier et al. (2000)
estudando o rofecoxib, ndo verificaram efeitos gastrointestinais nos pacientes que
receberam esse farmaco. Em nosso estudo também néo foi relatado nenhum efeito
colateral.

Segundo Ferreira (1990) um minimo estimulo nociceptivo, que pode
ser mecanico (no caso do tratamento endodontico, a acdo das limas endoddnticas
atuando em contato com tecido pulpar vivo), térmico (temperatura gerada pelas
fresas diamantadas por ocasido da abertura endodéntica) ou quimico (uso de
agentes irrigadores, substancias auxiliares durante o preparo biomecéanico) €
incapaz de ativar 0s nociceptores, caso esses se encontrem em seu estado normal.
Porém, podem ativa-los se esses ja estiverem previamente sensibilizados
(hiperalgesias), nesse estado as terminacdes nervosas livres ficam mais sensiveis

aos varios tipos de estimulos. Essas hiperalgesias séo induzidas por mediadores
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quimicos do processo inflamatério, como as prostaglandinas e leucotrienos,
derivadas dos produtos do metabolismo do &cido araquidénico. Quando ocorre um
trauma tecidual (ruptura do feixe vasculo-nervoso por ocasido da extirpacao pulpar
no tratamento endodéntico de dente vital) ha a ativacdo de uma enzima chamada
fosfolipase A2. Essa atua nos fosfolipideos das membranas das células envoltas no
processo inflamatério liberando acido araquidénico no seu interior. Por ser muito
instavel, € rapidamente metabolizado por dois diferentes sistemas enzimaticos: o
sistema da cicloxigenase e o da lipoxigenase, 0s quais irdo gerar, respectivamente,
prostaglandinas e leucotrienos.

Pelo que foi exposto, optamos pelo tratamento endoddéntico
realizado em sessdo Unica por nos parecer o ideal, pois ira evitar a sensibilizacdo
das terminacdes nervosas livres evitando episodios de dor pos-operatoria. Opgao
essa fortalecida pelo estudo de Fox et al. (1970) que avaliaram a dor pos-operatoria
em 291 dentes tratados em sessdo Unica, verificando que ap0s as primeiras 24
horas 90% dos pacientes apresentaram pouca ou nenhuma dor espontanea e
apenas 2% dor severa. A evolucdo tecnologica, com melhoria da qualidade dos
instrumentais endodoénticos, aperfeicoamento das técnicas, da constante busca da
terapia biologica favorece a realizacdo do tratamento endoddntico em uma Unica
sessao (SATO, 1996).

Matusow (1988) associa a dor pds-operatoria, entre outros fatores, a
agentes irrigantes. Entretanto segundo Soares et al. (2001) embora apresentem
relativa citotoxicidade, as solucbes a base de hipoclorito de soédio
independentemente de sua concentracdo, nao tém apresentado expressiva
correlacdo com a incidéncia de dor pos-operatoria, justificando a utilizacdo desse

agente irrigante.
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Concordamos com Rimmer (1993) que € importante que o
profissional, para diminuir a intensidade das agressfes deve fazer uso de técnicas
aprimoradas, atraumaticas e assim minimizar a dor subseqiente ao tratamento
endodoéntico. Podemos dessa afirmativa deduzir que a intensidade de dor pos-
operatOria esta diretamente relacionada com a experiéncia do profissional que
realiza o procedimento endoddntico, ou seja, o trabalho realizado por um académico,
por um profissional recém-formado e um especialista tem suas variaveis (SATO,
1996). Interessante relatar que nesse estudo, todos os pacientes foram atendidos
por um unico profissional, o proprio autor, especializado em endodontia o que sem
davida minimizou o efeito desta variavel clinica.

Com relacdo ao elemento dentario, de acordo com Soares, (2002) é
de fundamental importancia salientar os fatores que contribuem para um pos-
operatorio sintomatico maior quando o tratamento endoddntico € realizado em
molares, pois esses podem apresentar atresias e curvaturas de seus canais
radiculares mais acentuadas levando a um acesso endodontico mais limitado, além
de apresentarem maior nimero de canais radiculares comunicantes com o periapice
e conseqguentemente, maior agressdo aos tecidos periapicais durante o preparo
biomecanico e a obturacdo. O’Keefe (1976) em estudo com 147 pacientes verificou
associacdo de nivel maior de dor nos dentes posteriores em relacdo aos anteriores.
Nesse estudo foram selecionados e tratados somente dentes monoradiculares
anteriores, 0 que tende a uma expectativa de dor menor.

O’Keefe (1976) em estudo com 147 pacientes necessitando
tratamento endodontico percebeu que quando esses ja apresentavam um certo nivel
de dor pré-operatoria, essa parecia determinar a severidade da dor pos-operatoria.
Daqueles pacientes com dor pré-operatoria (62,5%) a dor pos-operatoria foi

considerada moderada em 15% e severa em 47,5%. Genet et al. (1986) perceberam
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em pesquisa semelhante que 65% dos pacientes que relatavam dor pré-operatoria
também relatavam dor pds-operatéria. Baseado no estudo desses pesquisadores,
como critério de inclusdo, os elementos dentarios utilizados nesse estudo deveriam
estar assintomaticos no momento da intervencéo.

Os dentes com necrose pulpar e patologias periapicais merecem
cuidado redobrado, pois o seu diversificado conteudo intracanal, representado por
microrganismos (bactérias e fungos), tecido pulpar necrotico, subprodutos da
degradacéo tecidual e os bioprodutos microbianos respondem pela iniciacdo e
manutencdo de um processo inflamatorio periapical, histologicamente, crénico ou
agudo, envolvendo varios tipos de rea¢cdes imunologicas, por vezes determinantes
de um quadro clinico sintomatico (SOARES, 2002).

Os elementos dentarios para essa pesquisa deveriam estar
vitalizados, confirmados pela prova de vitalidade, utilizando-se para isso o Endo-
Frost, Roeko, mas que necessitassem de terapia endododntica, quer seja por razdes
protéticas futuras ou por razdes Obvias (restauracdes profundas, proximas a
cavidade pulpar, restauracdes antigas e com infiltracbes que estejam na iminéncia
de desencadear processos inflamatorios irreversiveis dessas polpas, evitando que
esses tecidos venham a se necrosar). Razbes fundamentadas em estudos de
Sydney e Berger, (1998) os quais afirmam que a remocao da polpa viva para a
utilizacdo do canal radicular com finalidade protética € uma indicacao inquestionavel.
Além de o processo inflamatorio ser dinamico, havendo momentos em que, ao se
realizar a intervencdo endododntica, ja tera ocorrido necrose do tecido pulpar
coronario.

Podemos entender entdo, que a dor pds-operatdria é resultante do

trauma cirargico tecidual, e de acordo com Souza et al. (1989) essa pode ser
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agravada pela associacdo de outros fatores, além dos locais, como idade, nivel
cultural, experiéncias anteriores, relacionamento profissional/paciente, ansiedade.

Seltzer et al. (1961) em um estudo com 653 pacientes que
necessitavam tratamento endodontico, verificaram que 21% dos pacientes com
menos de 21 anos apresentaram dor pos-operatoria e 45% aqueles com idade
superior a essa. Em nossa experiéncia profissional temos verificado que pacientes
de menos idade relatam episodios de dor pos-endoddntica menores que os adultos.
Fato que pode estar ligado a experiéncias anteriores desagradaveis. Nesse estudo
nao houve diferencas estatisticamente significantes para idade, p>0,05.

Com relacdo ao nivel cultural, apesar de ndo termos conhecimento
cientifico, pela nossa experiéncia clinica, ousamos aceitar que aqueles com menor
nivel cultural relatam um pés-operatério mais aceitavel.

Seltzer (1978), Fernandes ; Kozlowski Junior (1995) relatam que
para controlar a dor é necessario reconhecer a inter-relagdo entre psicologia,
fisiologia e tipos de personalidade na etiologia da dor. Acreditamos ser valido o fator
“confianca” depositada no profissional e essa € inversamente proporcional ao
aparecimento de incomodo pds-operatorio. Para quem faz pesquisa clinica, estuda
um medicamento novo e quer determinar seu real valor, o efeito placebo € um
estorvo (AMARAL; SABBATINI, 1999). Acreditamos que resultados positivos
conseguidos, principalmente, no grupo que teve administrado o controle negativo
(Quadro 6) assim como o0 pequeno numero de medicagéo suporte utilizada por esse
grupo (Quadro 7), poderdo estar mascarados pela confianca depositada no
operador. Apesar de ndo a termos avaliado, acreditamos ser uma variavel
importante no desencadeamento de dor pos-operatoria, merecendo estudos a

respeito.
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Concluindo e de acordo com Walton et al. (1990) que consideram a
dor pés-operatoria de origem endodéntica um problema relevante na Odontologia
Moderna, entendemos que independente do grau de intensidade de dor pos-
operatéria, seja ela suave, moderada ou severa, € de primordial relevancia clinica
observar esse aspecto, uma vez que tdo importante quanto preparar e obturar
canais radiculares é nao desencadear quadro clinico sintomatico ao paciente.

Todo tratamento endoddntico por mais bem realizado, obedecendo a
técnicas preconizadas de instrumentacdo e obturacdo, meios assépticos pode em
maior ou menor grau causar dor poés-operatéria, ou seja, a dor € um efeito
secundario freqientemente encontrada apoés tratamento endodéntico (SHPEEN et
al., 1984). Com certeza uma experiéncia muito desagradavel para o paciente, que
em algumas vezes julga o desempenho do profissional.

Acreditamos, entdo, que com a administracdo de uma dose pré-
operatoria de AINEs poderemos modular a sensacédo dolorosa, inibindo ou reduzindo
significativamente as concentracdes dos agentes algicos que foram formados e
liberados a partir das lesGes nos tecidos envolvidos na intervencédo endoddntica.

Em nossos resultados, a significante reducdo no nivel de dor
verificada nos pacientes integrantes dos grupos que receberam rofecoxib (Quadro 4)
e diclofenaco sodico (Quadro 5) no pré-operatério suporta a hipotese de que a
administracdo pré-operatéria de um AINEs resulta em uma reducdo expressiva da
dor apoés tratamento endodéntico. Essa hipotese complementa a experiéncia clinica
em que a dor é mais facilmente controlada pela administracdo de um AINEs antes,
ao invés de apos a ocorréncia da dor.

Como dor é sintoma subjetivo, necessitamos de instrumentos que
nos auxiliem a avaliar a sua intensidade e assim estabelecermos terapéutica

adequada. Concordamos com Reuvill et al. (1976) quando relata que essa pode estar
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acompanhada de outras sensacdes e que dependendo da intensidade do estimulo,
podera afetar o seu proprio julgamento. Entretanto mensurar dor € importante, tanto
para se diagnosticar um quadro algico como para a implementacdo de medidas
analgésicas e verificacdo de sua eficacia (PIMENTA, 1994). Para isso, métodos
psicofisicos, como as escalas, tém-se mostrado eficazes tanto em situagdes clinicas
quanto experimentais (FERREIRA-BACCi et al., 2003).

Em nosso estudo, utilizamos a escala visual colorida e visual
analdgica, sendo que Rizzatti-Barbosa et al. (2000) consideram essa ultima bastante
eficiente em oferecer uma contribuicao pratica na avaliacdo multidimensional da dor.
Percebemos que o uso da escala visual colorida € mais pratica e de um melhor
entendimento por parte dos pacientes, pois a escolha de uma cor que defina o seu
estado algico naquele momento pré-determinado o favorece. A andlise estatistica
também se torna mais facil, porém, o paciente fica impossibilitado de relatar uma
possivel dor entre as categorias ofertadas. Ja a escala visual analdgica nos parece
mais complexa em termos de analise estatistica, retratando com mais fieldade a
situacao algica experimentada nos diversos intervalos pré-determinados. Porém, o
entendimento de seu uso por parte dos pacientes se torna um pouco confusa, razao
pela qual na avaliacdo da intensidade de dor de nossos pacientes utilizamos os dois
meétodos psicofisicos.

Acreditamos que os resultados desse estudo podem ser relevantes
para outras areas da Odontologia. Pulpites freqiientemente ocorrem ap0s preparos
de coroas ou procedimentos de dentistica. Em alguns casos, a polpa néo resiste aos
processos inflamatdrios e se torna irreversivelmente injuriada. Assim, talvez seria
melhor prevenir a inflamacéo e consequente dor de origem inflamatdria antes que
ela ocorra, por meio da administracdo de agentes antiinflamatorios previamente a

procedimentos operatérios. Desta maneira, a administracédo de AINEs em pacientes
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assintomaticos antes de preparos cavitarios deve ser avaliada contra 0s riscos
potenciais de efeitos colaterais indesejaveis pois o surgimento de sinais e sintomas
poOs-operatorio inesperados € angustiante para o paciente e para o profissional,
fazendo com que haja um crescente interesse nos fatores que influenciam a
prevencdo da situacdo pos-operatoria na clinica odontoldgica, entretanto, essa é

uma area que merece e necessita maiores estudos.



7 CONCLUSOES

Os resultados encontrados nesta avaliagdo clinica nos levam a

concluir que:

1. O uso de medicacdo pré-operatoria (AINEs) em dose Unica na terapia
endodontica, deve ser considerado pelo cirurgido-dentista, pois reduz a intensidade

de dor e torna mais confortavel o pds-operatério dos pacientes.

2. Ambos os farmacos, diclofenaco sédico e rofecoxib demonstraram possuir acao

terapéutica no controle da dor pds-operatéria apos tratamento endodontico.

3. Dose unica de rofecoxib 50 mg apresenta maior efeito terapéutico no controle da

dor pds-operatdria apds tratamento endodéntico que 50 mg de diclofenaco sodico.

4. O nivel de dor apos tratamento endodéntico nas condigbes experimentais

determinadas apresenta-se variando de suave a moderado.

5. O pico de dor p6s-operatorio situa-se entre a oitava e décima-segunda hora apos

o tratamento endodontico.
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SEM DOR
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SEM DOR
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SEM DOR
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SEM DOR

24 Horas apos:

SEM DOR

TERRIVEL

TERRIVEL

TERRIVEL

TERRIVEL

TERRIVEL

TERRIVEL

TERRIVEL
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