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RESUMO

ROSA, H, H. Melatonina 15 mg Pré-operatoria para Reduc¢io de Ansiedade e Sintomas de
Transtorno de Estresse Pés-Traumatico em Cirurgias de Terceiros Molares Inferiores:
Ensaio Clinico Randomizado, Duplo-cego e Controlado por Placebo [Dissertacdo -
Mestrado em Clinica Integrada - Universidade Estadual de Ponta Grossa; 2025].

A ansiedade pré-operatoria € altamente prevalente em cirurgias de terceiros molares e se associa
a maior percepg¢ao dolorosa e pior experiéncia cirargica. A melatonina, neuro-horménio com
propriedades biologicas e anti-inflamatorias, vem sendo estudada como ansiolitico pré-
operatorio, mas as evidéncias ainda sao inconsistentes, sobretudo na odontologia. Este ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo avaliou se uma dose Unica pré-
operatéria de 15 mg de melatonina sublingual poderia reduzir ansiedade, preservar o
desempenho psicomotor, melhorar o sono e prevenir sintomas iniciais de TEPT em pacientes
submetidos a remoc¢ao de terceiros molares inferiores. Quarenta e oito participantes (18-26
anos, ASA I-II) foram randomizados para melatonina 15 mg ou placebo administrados 45
minutos antes da cirurgia. A ansiedade foi avaliada por STAI-S, VAS-A e ISAR; o desempenho
psicomotor pelo DSST; o sono por didrio do paciente; e sintomas de TEPT pelo IES-R. Devido
a diferencas basais nos escores de ansiedade, as analises foram ajustadas por ANCOVA.A
melatonina ndo reduziu ansiedade pré ou transoperatdria em relagao ao placebo (p > 0,05). A
melhora psicomotora ap0s a intervenc¢ao ocorreu em ambos 0s grupos, mas perdeu significancia
apos ajuste basal (p = 0,08). A qualidade do sono e os escores iniciais de TEPT foram
semelhantes entre os grupos, com apenas dois casos clinicos (um em cada grupo). Nao houve
eventos adversos relevantes. Conclui-se que a dose de 15 mg de melatonina sublingual nao
apresentou beneficio significativo sobre o placebo para ansiedade, fun¢do psicomotora, sono
ou sintomas iniciais de TEPT no contexto cirurgico avaliado. Embora segura, ndo se mostra
eficaz como pré-medicagao ansiolitica isolada. Estudos futuros com diferentes doses e tempos
de administracdo sdo necessarios para definir seu papel clinico.

Palavras-chave: Melatonina; Terceiros Molares; Ansiedade Pré-operatoria.



ABSTRACT

ROSA, H. H. Preoperative 15 mg Melatonin for Reducing Anxiety and Post-Traumatic
Stress Symptoms in Lower Third Molar Surgery: A Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled Clinical Trial [Master’s Dissertation — Integrated Clinic Program — State
University of Ponta Grossa; 2025].

Preoperative anxiety is highly prevalent in third molar surgeries and is associated with increased
pain perception and worse intraoperative experience. Melatonin, a neurohormone with
chronobiological, antioxidant, and anti-inflammatory properties, has been investigated as a
perioperative anxiolytic, but evidence remains inconsistent, particularly within dentistry. This
randomized, double-blind, placebo-controlled trial evaluated whether a single preoperative
sublingual dose of 15 mg melatonin could reduce anxiety, preserve psychomotor performance,
improve sleep quality, and prevent early PTSD symptoms in patients undergoing surgical
removal of lower third molars. Forty-eight participants (18-26 years, ASA I-II) were
randomized to receive 15 mg melatonin or placebo 45 minutes before surgery. Anxiety was
assessed using STAI-S, VAS-A, and ISAR; psychomotor performance with the DSST; sleep
quality via patient sleep diaries; and PTSD symptoms using the IES-R. Due to significant
baseline differences in anxiety scores, analyses were adjusted using ANCOVA. Melatonin did
not reduce preoperative or intraoperative anxiety compared with placebo (p > 0.05).
Psychomotor improvement occurred in both groups after the intervention but lost statistical
significance after baseline adjustment (p = 0.08). Sleep quality over the following three nights
was similar between groups, and initial PTSD scores were comparable, with only two clinical
cases (one in each group). No relevant adverse events were observed. It is concluded that a
preoperative 15 mg sublingual dose of melatonin did not provide significant benefit over
placebo for reducing perioperative anxiety, modulating psychomotor performance, improving
sleep quality, or preventing early PTSD symptoms in the evaluated surgical context. Although
safe, it does not appear effective as an isolated anxiolytic premedication. Future studies with
different doses, timing, and clinical subgroups are needed to clarify its therapeutic role.

Keywords: Melatonin; Third Molar Surgery; Preoperative Anxiety.
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1 INTRODUCAO

A ansiedade pré-cirurgica, frequentemente denominada ansiedade ou medo
odontolédgico, constitui um estressor psicoldogico amplamente reconhecido na remocdo de
terceiros molares, um dos procedimentos mais realizados em cirurgia oral ¢ maxilofacial’,?.
Esse tipo de ansiedade manifesta-se por apreensdo, hipervigilancia e aumento da ativacao
fisiologica, tendo como principal foco a antecipagao da dor durante e apos o procedimento’—*.
Evidéncias consistentes demonstram que niveis elevados de ansiedade pré-operatoria estao
associados a piores desfechos, especialmente ao aumento da dor pos-operatoria®?’, além de
potencialmente intensificarem o desconforto intraoperatdrio®>. De forma adicional, a
combinacao entre ansiedade acentuada e desconforto pode tornar a experiéncia cirtirgica mais
traumatica, elevando o risco de desenvolvimento de sintomas de Transtorno de Estresse Pos-

Traumatico (TEPT) em individuos suscetiveis'.

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) ¢ um neuro-horménio sintetizado
predominantemente pela glandula pineal, embora sua produgdo extra-pineal também ocorra em
diversos tecidos, como retina, trato gastrointestinal, gengiva e glandulas salivares®—'°. Seu papel
fisiologico mais conhecido envolve a regulagdo dos ritmos circadianos ¢ do ciclo sono—
vigilia®,®,"'-1¢, Além disso, a melatonina apresenta uma ampla gama de efeitos bioldgicos,
exercendo propriedades antioxidantes®-—?,12-1517, anti-inflamatorias’™°,12,14,15,
imunomodulatdrias’,'?,'4,'s, analgésicas’,?,'%,"* e osteogénicas®—?,'2,'417,

Nos tultimos anos, a melatonina tem se destacado como um possivel agente
ansiolitico no periodo perioperatério®,'?,'2,'3,1¢ 18 Apesar desse interesse crescente, a literatura
ainda apresenta resultados clinicos inconsistentes, o que evidencia a necessidade de estudos
mais robustos sobre seu papel como pré-medicacdo cirtirgica.

Considerando que a ansiedade pré-operatoria estd associada a piores desfechos
clinicos e psicoldgicos, € que a melatonina desponta como uma alternativa segura para seu
manejo, torna-se relevante investigar sua utilizacao na cirurgia oral e maxilofacial. Assim, este
estudo foi desenvolvido com o objetivo de avaliar se uma dose unica sublingual de 15 mg de
melatonina, administrada no pré-operatorio, ¢ capaz de reduzir os niveis de ansiedade e prevenir
sintomas iniciais de Transtorno de Estresse Poés-Traumético em pacientes submetidos a

remocao de terceiros molares inferiores.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 MELATONINA

2.1.1 Farmacologia

A melatonina, conhecida quimicamente como N-acetil-5-metoxitriptamina, tem origem
no aminoacido triptofano e ¢ produzida principalmente pela glandula pineal. Sua liberacdao
segue um padrao circadiano regulado pelo nucleo supraquiasmatico, intensificando-se durante
periodos de escuriddo e sendo inibida na presenca de luz. A partir da terceira década de vida,
observa-se uma redugdo progressiva em sua sintese. A via biossintética envolve etapas
sucessivas: o triptofano ¢ convertido em serotonina, que depois passa por processos de N-
acetilacdo e O-metilagdo mediados pelas enzimas NAT e HIOMT.

Por ser uma molécula lipofilica e de facil difusdo, apresenta distribui¢do rapida no
organismo. Quando administrada por via oral ou intravenosa, sua meia-vida plasmatica gira em
torno de 45 minutos, embora a biodisponibilidade varie consideravelmente entre individuos.
Em geral, uma dose tnica atinge seu pico plasmatico aproximadamente entre 40 e 50 minutos

apods a administragao.

2.1.2 Uso Terapéutico

A melatonina exerce a¢des pleiotropicas, principalmente por meio dos receptores MT1
e MT2, sendo amplamente reconhecida como um cronobidtico essencial para a regulagao dos
ritmos circadianos e da arquitetura do sono. Além disso, apresenta importante atividade
antioxidante, atuando tanto na neutralizagao direta de radicais livres quanto na modulagao de
enzimas antioxidantes e pro-oxidantes. Sua capacidade de atravessar membranas e alcangar a
mitocondria confere protecdo adicional contra estresse oxidativo.
Nos ultimos anos, a melatonina tem sido investigada pelo seu potencial efeito ansiolitico,
especialmente em contextos perioperatorios. Evidéncias sugerem que ela pode reduzir a
ativagdo autondmica e promover leve sedag¢do, sendo utilizada também como adjuvante no
manejo de transtornos do humor, incluindo ansiedade e depressdo. Esses efeitos parecem estar
relacionados a sua interacdo com circuitos GABAérgicos, a modulagdo do sistema circadiano

e a reducdo de processos inflamatorios.
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2.1.3 Seguranca, Vantagens e Desvantagens

A melatonina apresenta um perfil de seguranca amplamente favoravel, sendo bem
tolerada mesmo quando administrada em doses mais altas'?,'*,?>, Em estudos de curta duragao,
os efeitos indesejaveis descritos tendem a ser pouco frequentes e, quando presentes, costumam
ser mais leves que aqueles associados aos benzodiazepinicos'®,'>. Ainda assim, recomenda-se

priorizar a menor dose efetiva, a fim de minimizar possiveis reagdes adversas'®.

Entre os eventos relatados, destacam-se episodios ocasionais de nduseas e vomitos'4, além de
tontura'® e cefaleia'>. Embora a substancia seja considerada segura, a literatura ainda carece de
dados robustos sobre sua utilizagdo por periodos prolongados, sobretudo entre criangas e

1dosos!®.

2.1.4 Ansiedade Pré-Operatoria

No contexto odontoldgico, especialmente em cirurgias de terceiros molares, a ansiedade
pré-operatdria € altamente prevalente e amplamente documentada como um fator que contribui
para maior percep¢ao dolorosa, aumento da necessidade de anestesia suplementar e pior
recuperacdo pos-operatoria’,®. Aspectos como experiéncias prévias negativas, sensibilidade a
dor, idade, sexo e tracos de personalidade também modulam a intensidade da ansiedade e sua
expressao clinica®. Além disso, niveis elevados de ansiedade podem comprometer a
colaboragdo do paciente, prolongar o tempo cirirgico e aumentar a probabilidade de

complicagdes intra e pos-operatorias.

2.1.5 Melatonina como Ansiolitico no Perioperatdrio

Nas ultimas décadas, a melatonina tem sido estudada como uma alternativa
potencialmente segura aos benzodiazepinicos para o manejo da ansiedade perioperatoria.
Evidéncias sugerem que sua agdo ansiolitica envolve a modulacdo de vias GABA¢érgicas, a
regulacdo do ritmo circadiano — especialmente em individuos com distirbios do sono — ¢ a
redu¢do de mediadores inflamatérios relacionados ao estresse cirargico®,”. Além disso, sua leve
propriedade sedativa, sem induzir depressdo respiratdéria ou comprometimento cognitivo
significativo, destaca-se como um diferencial importante quando comparada a sedativos

tradicionais®.
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Diversos estudos clinicos demonstram redugdes nos escores de ansiedade ap6s administragio
oral ou sublingual de melatonina em ambientes cirargicos, incluindo procedimentos
ginecoldgicos, oftalmolédgicos e ortopédicos®™—!''. As doses mais frequentemente investigadas
variam entre 3 mg e 10 mg, administradas 30 a 60 minutos antes da cirurgia. Embora resultados
positivos tenham sido relatados — como decréscimo da ansiedade subjetiva, melhora da
cooperacao e perfil de seguranca favoravel — os achados ainda apresentam heterogeneidade
quanto as metodologias, variaveis avaliadas e desfechos observados.

Adicionalmente, estudos indicam que a melatonina preserva a fungdo psicomotora e o tempo
de reacdo em comparagdo aos benzodiazepinicos, o que reforca seu potencial uso em
procedimentos ambulatoriais nos quais o retorno rapido as atividades ¢ desejavel'>. No entanto,
ainda permanecem lacunas significativas quanto ao impacto de doses mais elevadas, a via
sublingual — que oferece maior biodisponibilidade — e a sua eficacia em populagdes
especificas, como pacientes submetidos a cirurgia oral e maxilofacial. Essas caracteristicas
posicionam a melatonina como um candidato promissor para procedimentos odontologicos

ambulatoriais, nos quais a seguranga e a preservagao psicomotora sao fundamentais.

2.1.6 Evidéncias Clinicas em Cirurgia de Terceiros Molares

A cirurgia de terceiros molares tem sido utilizada como modelo experimental
amplamente adotado para investigar estratégias analgésicas e ansioliticas, devido a
previsibilidade do procedimento e ao perfil relativamente uniforme do paciente jovem e
saudavel'®. No entanto, a literatura avaliando especificamente o uso da melatonina nesse

contexto ainda € limitada.

Alguns ensaios clinicos preliminares exploraram doses entre 3 mg e 10 mg administradas antes
da extra¢do, com resultados variaveis quanto a redu¢do da ansiedade e impacto na dor pds-
operatdria. Em varios desses estudos, observou-se melhora modesta nos niveis de ansiedade
pré-operatdria, porém sem superioridade consistente em relagdo ao placebo','. Ademais,
efeitos sobre sedagdo, psicomotricidade, qualidade do sono e recuperacdo funcional
permanecem pouco conclusivos.

A auséncia de ensaios robustos empregando doses mais elevadas ou a via sublingual — que
possui absor¢ao mais rapida e evita parcialmente o metabolismo de primeira passagem —
representa uma lacuna importante. Outro ponto pouco explorado ¢ a possibilidade de a
melatonina atuar nao s6 como ansiolitico, mas também como modulador do estresse cirargico

e de possiveis repercussdes psicoldgicas no pds-operatdrio imediato.
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Essas limitagdes refor¢am a necessidade de estudos clinicos controlados e metodologicamente

rigorosos para determinar a real utilidade da melatonina em procedimentos odontoldgicos.

2.1.7 Lacunas Cientificas e Justificativa para o Estudo

Embora a melatonina seja amplamente investigada como ansiolitico perioperatorio, as
evidéncias disponiveis ainda sdo heterogéneas e limitadas. A maior parte dos estudos utiliza
doses baixas (3—10 mg), via oral, e apresenta variagdes metodologicas importantes, o que
dificulta a consolida¢do de conclusdes consistentes. Na cirurgia de terceiros molares, em
particular, os ensaios sdo poucos € mostram resultados modestos, sem superioridade clara em

relagdo ao placebo.

Além disso, a via sublingual — que pode oferecer maior biodisponibilidade e inicio de
acdo mais rapido — permanece pouco explorada, assim como o uso de doses mais elevadas,
apesar do bom perfil de seguranga descrito na literatura. Outro aspecto raramente investigado ¢
o potencial da melatonina em modular o estresse cirtirgico e possiveis repercussdes psicologicas
precoces, como sintomas iniciais de estresse pos-traumatico.

Essas lacunas reforcam a necessidade de estudos clinicos mais robustos e controlados.
Nesse contexto, a cirurgia de terceiros molares surge como modelo ideal para investigar de
forma sistematica o efeito da melatonina sobre ansiedade pré-operatdria e respostas

psicobioldgicas associadas ao procedimento.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Determinar o efeito do uso da melatonina 15 mg (sublingual) pré-operatéria em dose
unica sobre ansiedade e Sintomas de Transtorno de Estresse P6s-Traumatico em procedimentos

cirargicos bucais de extragao de terceiros molares inferiores quando comparados ao placebo.

3.2 ESPECIFICOS

Comparar os niveis de ansiedade entre os grupos melatonina e placebo nos diferentes
momentos avaliados (baseline, pré-operatorio apds 45 minutos da intervengao e posoperatorio),

utilizando STAI-S, VAS-A ¢ ISAR.

Analisar o efeito da melatonina sobre a fun¢do psicomotora, por meio do desempenho

pré e pds-intervengdo no Digit Symbol Substitution Test (DSST).

Investigar a influéncia da melatonina na qualidade do sono durante as trés primeiras

noites de pos-operatorio, com base no didrio de sono do paciente.

Avaliar a presenga de sintomas de estresse pds-traumatico uma semana apos a cirurgia,

comparando os grupos por meio do IES-R.

Monitorar a ocorréncia de eventos adversos associados ao uso pré-operatdrio de

melatonina, garantindo a seguranga da intervencao.
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4 MATERIAIS E METODOS

Este ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi conduzido
em uma Clinica Universitaria Especializada em Cirurgia Odontologica. O protocolo do estudo
foi prospectivamente registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC; RBR-
7hdzchf) antes da inclusdo dos participantes e recebeu aprovagdo do Comité de Etica
Institucional (Numero de Aprovagdo: 6.850.728). Todos os procedimentos foram conduzidos
em estrita conformidade com os principios éticos da Declaragao de Helsinque. O consentimento

informado por escrito foi obtido de todos os individuos incluidos no estudo.

4.1 SELECAO DOS PARTICIPANTES

O recrutamento ocorreu entre fevereiro de 2024 e agosto de 2025, envolvendo
individuos encaminhados para remocgdo cirturgica de terceiro molar inferior na clinica da

faculdade de odontologia.
Os critérios de inclusdo exigiam que os pacientes:
e tivessem idade entre 18-25 anos;
o fossem classificados como ASA I ou II;
e necessitassem da remogao cirtrgica de um unico terceiro molar inferior incluso;
e ndo apresentassem sinais clinicos de infec¢ao aguda no sitio cirurgico;

e ndo fizessem uso regular de medicamentos que afetam o sistema nervoso central

(ansioliticos, antidepressivos, antipsicoticos ou estabilizadores de humor);
e apresentassem classificacao na escala de Kharma entre facil e moderadamente dificil;

e aceitassem os termos da pesquisa, assinando o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
Os critérios de exclusdo incluiram:
e tempo cirargico superior a 50 minutos;
e perda no acompanhamento;

e comportamento ndo cooperativo;
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o falha em completar as avaliagdes pds-operatorias (ex.: diario);

e complicacdes intraoperatdrias significativas (ex.: retencdo radicular, hemorragia

alveolar importante).

4.2 PREPARACAO DA MEDICACAO, CEGAMENTO, ALOCACAO E
ADMINISTRACAO

A preparagdo das medicagdes, o cegamento e o sigilo da alocacao foram realizados por uma
terceira parte independente. Tanto o farmaco ativo (melatonina 15 mg) quanto o placebo foram
fabricados como comprimidos sublinguais idénticos em aparéncia, sabor, textura e peso. A
formulagdo sublingual foi selecionada para garantir rapida absorcdo e evitar o metabolismo de

primeira passagem, mantendo o cegamento.

Os comprimidos foram acondicionados em recipientes opacos idénticos, rotulados apenas
com codigos aleatérios (“Medicacdo A” ou “Medicagao B”). A chave de randomizagao
permaneceu sob guarda do administrador do estudo, inacessivel aos pesquisadores e

participantes até a analise final.

A randomizacdo seguiu um procedimento simples de sorteio para atingir uma razao de
alocacdo 1:1. Cada participante selecionou um envelope opaco selado contendo a medicacao
designada. A dose fixa de 15 mg foi utilizada para aumentar a aplicabilidade clinica, reduzir
variabilidade e refletir o uso real. Os participantes receberam um Unico comprimido
administrado por via sublingual, garantindo que nem os pacientes nem as equipes clinica e

avaliadora pudessem distinguir entre melatonina e placebo.

Figura 1: Envelopes das medicagdes rotuladas como “A” e “B”.

Fonte: a autora.
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4.3 INSTRUMENTOS E QUESTIONARIOS DO ESTUDO
4.3.1 Ansiedade

O State-Trait Anxiety Inventory (STAI) ¢ um questionario destinado a avaliar o nivel de

ansiedade do individuo. Ele contém 40 perguntas divididas em duas subescalas:
e STAI-S: ansiedade-estado, um estado emocional temporario;

e STAI-T: ansiedade-tragco, uma tendéncia persistente de perceber situacdes como

ameagcadoras.

Cada subescala possui 20 itens, com pontuacdo variando de 20 a 80, sendo maiores valores

indicativos de maior ansiedade?!.

As Escalas Visuais Analogicas (VAS) medem experiéncias subjetivas, como ansiedade
(VAS-A), em um continuo que vai de “nenhuma sensacio” até “a pior sensa¢ao imaginavel”. O
paciente marca no ponto que melhor representa seu estado atual, permitindo captar variagdes

sutis de intensidade'®.

A ansiedade transoperatoria foi avaliada logo ap6s a cirurgia usando a versao adaptada
da **Interval Scale of Anxiety Response (ISAR)**?2, A escala contém 11 itens avaliados pelo
cirurgido, pontuados de 0 a 10, abordando: sinais fisicos (sudorese, rigidez muscular, respiracao
acelerada, tremores); expressdes faciais; manifestacdes vocais; medo relatado; perguntas
relacionadas ao procedimento; interferéncia da ansiedade na cirurgia; sinais como nausea,

reflexo de vomito ou sincope. O escore final é a soma dos 11 itens.

4.3.2 Fungao Psicomotora

A funcao psicomotora foi avaliada pelo Digit Symbol Substitution Test (DSST). Este
teste validado avalia velocidade psicomotora, aten¢do e fun¢do executiva. O participante
preenche simbolos correspondentes a nimeros durante um limite de 90 segundos e o escore

corresponde ao total de respostas corretas.

Ele foi aplicado no pré-operatorio (baseline); 45 minutos apos a administragdo da medicagado

do estudo'®,”. Uma redug¢do do escore indica prejuizo psicomotor.



4.3.3 Qualidade do Sono

No diario do paciente, a qualidade do sono nas trés noites pos-operatorias foi registrada

com uma pergunta unica, com respostas possiveis:
e  “Dormi bem”;
e “Tive dificuldade para dormir”;

e “Nao consegui dormir”?.

4.3.4 Transtorno de Estresse Pos-Traumatico

A Impact of Event Scale—Revised (IES-R) foi utilizada para rastrear sintomas de TEPT,
devido & sua forte validade discriminativa. E composta por 22 itens com cinco opgdes de

resposta que avaliam trés subescalas:
e intrusio;
e esquiva;
e hiperexcitacao.
Escores mais altos indicam maior sofrimento:
e >24: preocupacao clinica;
e >33:provavel TEPT,;
e >37:impacto significativo na fun¢do imune',*,>.

A IES-R foi aplicada uma semana ap0s a cirurgia.

4.4 CIRURGIA ODONTOLOGICA E OPERADORES

Duas cirurgids bucomaxilofaciais, cada uma com dois anos de experiéncia pos-residéncia e

formacao semelhante, realizaram todas as extragoes.

19
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4.5 ETAPAS DO ESTUDO

Apos o consentimento, os participantes foram randomizados para receber melatonina 15 mg

ou placebo 45 minutos antes da cirurgia.

Foram avaliados:
e ansiedade e fungdo psicomotora no baseline;
e ansiedade e fungdo psicomotora 45 minutos ap6s a medicagao;
o ansiedade transoperatoria ao final da cirurgia;

e qualidade do sono nas trés noites pos-operatorias;

sintomas de TEPT ap6s uma semana.

Aderéncia ao protocolo e monitoramento de eventos adversos foram mantidos durante todo o

estudo.

4.6 CALCULO AMOSTRAL

O tamanho da amostra foi calculado a priori utilizando o software G*Power (versdo 3.1). Para
a analise primaria, selecionou-se uma ANOVA para medidas repetidas com interagao entre
fatores intra e intergrupos. O calculo baseou-se em um tamanho de efeito médio antecipado (f
=0,25), um erro alfa de 0,05 e um poder estatistico desejado de 0,95. Considerando dois grupos
(melatonina e placebo) e trés medidas repetidas (linha de base; pré-operatorio, 45 minutos apos
a administracao da medicagao e antes do inicio da cirurgia; e pds-operatorio imediato), assumiu-
se uma correlagdo de 0,5 entre as medidas repetidas. O céalculo resultou em um tamanho total

de amostra necessario de 44 participantes (22 por grupo).

4.7 METODOS E PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS

Os dados foram analisados utilizando o software Jamovi (https://www.jamovi.org/;

versao 2.7.6). As estatisticas descritivas foram apresentadas como médias e desvios-padrdo para
varidveis continuas e como frequéncias para varidveis categoéricas ou nominais. As

comparacoes entre os grupos na linha de base foram realizadas usando o teste do qui-quadrado
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para variaveis categoricas, o teste t de Student para variaveis continuas com distribui¢ao normal

e o teste U de Mann—Whitney para varidveis com distribui¢ao nao normal.

Embora o calculo do tamanho amostral tenha sido baseado na suposi¢ao de ANOVA
para medidas repetidas para os desfechos de ansiedade, desequilibrios significativos na linha
de base do desfecho primario foram identificados apds a coleta dos dados. Consequentemente,
a ANOVA de medidas repetidas pré-especificada ndo era apropriada, pois sua validade depende
da suposicdo de equivaléncia na linha de base. A anélise primaria foi, portanto, alterada para
uma analise de covaridncia (ANCOVA) para a medida de 45 minutos ap6s a medicacao,
controlando pelo valor basal. A robustez desse achado foi confirmada por meio de uma analise
de sensibilidade usando um modelo linear geral (GLM), que incorporou o valor basal como

covaridvel e considerou as medidas repetidas.

As comparagdes entre 0s grupos para os escores de ISAR e [ES-R foram realizadas
utilizando o teste U de Mann—Whitney, enquanto as respostas de qualidade do sono foram
comparadas utilizando testes do qui-quadrado. A normalidade foi avaliada pelo teste de
Shapiro—Wilk e a homogeneidade das variancias pelo teste de Levene. Todas as analises foram

bicaudais, com significancia estatistica definida como p < 0,05.



4.8 FLUXOGRAMA DO ESTUDO

Figura 2: Fluxograma do estudo.
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Fonte: a autora.
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5 RESULTADOS

5.1 COMPOSICAO DA AMOSTRA

Foram avaliados 65 pacientes quanto a elegibilidade. Desses, trés foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios de inclusdo (idade superior a 26 anos), quatorze por
atenderem aos critérios de exclusdo do uso de antidepressivo. A amostra final foi composta
por 48 pacientes submetidos a cirurgia de extragao de terceiro molar inferior, a maioria do
sexo feminino (37; 77%). A idade variou de 18 a 26 anos, com média de 21 anos. Nao houve
diferencas entre os grupos cirurgicos/medicamentosos quanto a distribuicao de sexo (Qui-
quadrado, p = 0.7), idade (teste t de Student, p = 0.7) e indice de massa corporal (teste de
Mann—Whitney, p = 0.9).

5.2 CARACTERISTICAS CIRURGICAS

De acordo com os critérios da classificacdo de Kharma para dificuldade cirtrgica, 7
procedimentos foram classificados como faceis, 33 como de dificuldade leve e 8 como de
dificuldade moderada. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos quanto
a dificuldade segundo a classificagdo de Kharma (Qui-quadrado, p = 0.7). Informagdes

adicionais sobre a posi¢do dentaria podem ser vistas na Tabela 1.

O tempo cirargico foi semelhante entre os grupos (Mann—Whitney, p = 0.6; melatonina: média
de 27 minutos; placebo: média de 25 minutos). O volume de anestésicos utilizados também foi

semelhante entre os grupos (Mann—Whitney, p = 0.6).
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Tabela 1: Caracteristicas Basais e Dificuldade Cirurgica de Terceiros Molares Inferiores de
Acordo com a Classificagdo de Kharma, por Grupo de Tratamento.

Teste estatistico

Caracteristicas dentaria MELATONINA PLACEBO )
Posigdo (Kharma) (N=24) (N=24) ;(2:(1)?23’
Mesioangular 5/24 7/24
Horizontal 4/24 6/24
Vertical 13/24 9/24
Distoangular 2/24 2/24
Relagdo Ramo mandibular (Kharma) | (N=24) (N=24) X*=2.81 ’
P=0.25
Classe 1 18/24 13/24
Classe 2 6/24 10/24
Classe 3 0/24 1/24
: X?=1.53,
Profundidade (Kharma) (N=24) (N=24) P=0.46
Classe A 0/24 1/24
Classe B 15/24 12/24
Classe C 9/24 11/24
. X2=1.62
Formato raiz (Kharma) (N=24) (N=24) P=0.44 ’
Convergente 15/24 19/24
Divergente 7/24 4/24
Bulbosa 2/24 1/24
Raiz desfavoravel 6/24 4/24

5.3 ANSIEDADE ODONTOLOGICA

A ansiedade medida pelo STAI apresentou uma diferenca significativa e desigual na

linha de base entre os grupos de medicacao (teste t de Student para STAI-State, Medida 1, média

de Melatonina = 41,6; média de Placebo = 36,2; p = 0,03). Para compensar esse efeito de

desequilibrio inicial, foi realizada uma andalise de covariancia (ANCOVA) para as medidas

subsequentes de ansiedade (medidas 2 e 3), controlando pela medida inicial. Os resultados nao

mostraram efeito significativo da melatonina sobre a ansiedade (teste ANCOVA para STAI-

State, Medida 2 controlada pela Medida 1: p = 0,6; e para STAI-State, Medida 3 controlada pela

Medida 1: p = 0,6).
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De forma semelhante ao observado no STAI, a escala VAS-A também apresentou uma
linha de base significativamente diferente entre os grupos de medicagao (teste t de Student para
VAS-A, Medida 1, média de Melatonina = 42,8; média de Placebo =22,4; p=0,01). A mesma
abordagem estatistica descrita para o STAI foi aplicada e, de modo similar, a anélise revelou
que a melatonina nao foi eficaz na reducdo da ansiedade cirurgica (teste ANCOVA para VAS-
A, Medida 2 controlada pela Medida 1: p = 0,2; e para VAS-A, Medida 3 controlada pela
Medida 1: p = 0,6).

Os valores descritivos para STAI e VAS-Anxiety estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Escores de Ansiedade Estado (STAI-S e VAS-A) e Ansiedade Traco (STAI-T) na
Linha de Base e Apds a Administracao da Medicagao, por Grupo de Tratamento.

MEDIDAS ANSIEDADE Melatonina | Placebo Total
Media (SD) | Media
p-valor
(SD)
STAI-T medida unica 43.0 (6.6) 40.2 (6.7) | 41.6(6.8) 0.15
STAI-S medida 1 (baseline) 41.6 (8.3) 36.2(8.9) |38.9(9.0) 0.03
STAI-S medida 2 (45 minutos | 3¢ 4 g 9) | 332(7.6) | 35.8(8.6) 0.03
apds medicacdo)
STAI-S medida 3 (depois 38.0(79) |33.1(94) |355(8.9) 0.06
cirurgia)
VAS-A medida 1 (baseline) 42.8 (20.7) | 27.4(22.2) |35.1(22.6) 0.01
VAS-A medida 2 (45 minutos 305(233) [21221.1) | 259225 | 0.15
apos medicacio)
VAS-A medida 3 (depois cirurgia) | 20.0 (19.4) | 12.5(19.6) | 16.2 (19.7) 0.19

5.4 ESCALA INTERVALAR DE RESPOSTA DE ANSIEDADE (ISAR)

A ansiedade transoperatoria, avaliada pelo cirurgido imediatamente apos a cirurgia, ndo diferiu

entre os grupos (Mann—Whitney, p = 0.63). Os valores descritivos estdo na Tabela 3.

Nenhum paciente apresentou sinais de nausea ou reflexo de vomito. No entanto, um paciente

do grupo placebo apresentou episddio de desmaio.



Tabela 3: Ansiedade Intraoperatdria do Paciente Avaliada pelo Cirurgido e Respostas
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Comportamentais Medidas pela Interval Scale of Anxiety Response (ISAR), por Grupo de

Tratamento.
. Melatonin [Placebo [10tal
Interval Scale of Anxiety Response (ISAR) p-
(media  (Media (Media
- valor

(Scale 0 10) SD) SD) SD)

1 O paciente apresentou sudorese n?aior do que o 0819 [1.123) [1L0@21) .52
esperado para a temperatura ambiente.

) pacient? morstfou aumento da t.enséo musc.ular h5(34) 2.8(3.0) R6(32) 043
(ex.: maos rigidas/segurando firme a cadeira).

3 |A frequéncia respiratdria do paciente aumentou. 0.7 (1.6) 10.5(1.4) (0.6 (1.5) (0.70

4 |0 paciente apresentou tremores nervosos. 1.0(2.0) [1.5@3.1) |1.2(2.6) [0.70
O paciente exibiu sinais faciais de ansiedade

5 |(caretas, olhos arregalados, olhos fortemente 1.6(24) R2.9(3.3) 229 0.17
fechados, palidez).

6 O paciente a'presentou‘sinais VOCéj.iS de ansiedade 1529 [12060) 1429 056
(choro, gemidos, suspiros, voz trémula).

. O paciente relatou verbalmente sentir-se ansioso, h0(32) R.8(3.5) 4G4 042
nervoso ou com medo.
O paciente fez perguntas relacionadas a

8 |ansiedade (ex.: sobre as etapas do procedimento, 0 (0.0) 1(4.2) 1(2.1) 0.34
dor, necessidade).
O paciente interrompeu o procedimento (ex.:

9 pediu uma pausa, levou as maos a boca, recusou-|0.4 (1.2) 1.6 (3.3) [1.0(2.6) [0.32
se a abrir a boca).

10 De modo geral, senti que o paciente estava h8(29) B.0G4A) R9GI) 091
ansioso.

1 Em que. grau a ansie.dade ou agitagdo do paciente 1225 1625 (1425 030
interferiu no procedimento?

19.5 17.0

Soma total dos escores do ISAR. 14.5 (19.2) (26.2) (22.9) 0.63
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5.5 AVALIACAO PSICOMOTORA

O desempenho psicomotor, avaliado pelo Digit Symbol Substitution Test (DSST),
mostrou uma interagdo significativa entre tratamento e tempo. Na linha de base, a média do
escore no DSST foi menor no grupo Melatonina (54,1 +9,5) em comparacdo ao grupo Placebo
(59,7 £10,5), uma diferenca que se aproximou, mas nao atingiu significancia estatistica (teste
t de Student, p = 0,060). Apds a administragdo da medica¢do, o desempenho melhorou em
ambos os grupos. No entanto, a melhora foi significativamente maior no grupo Placebo, que
alcangou uma média de 67,1 (+ 11,8) aos 45 minutos pos-administragdo e antes da cirurgia, em

comparacao a média de 58,8 (x 9,8) no grupo Melatonina (teste t de Student, p = 0,010).

Dado o desequilibrio inicial nos escores do DSST, a andlise dos valores obtidos 45
minutos pos-administracdo (e antes da cirurgia) foi ajustada por meio de ANCOVA, utilizando
o escore basal como covariavel. Apos esse ajuste, a diferenca entre os grupos deixou de ser
estatisticamente significativa (ANCOVA, p = 0,08), indicando que o tratamento ndo teve efeito
significativo sobre o desempenho psicomotor quando considerado o desequilibrio inicial entre

0S grupos.

5.6 QUALIDADE DO SONO

A qualidade do sono pds-operatdria foi avaliada por meio de um diario preenchido pelos
pacientes durante as trés primeiras noites apds a cirurgia. A distribuicdo das respostas sobre a
experiéncia de sono — “dormiu bem”, “teve dificuldade para dormir” ou “ndo conseguiu
dormir” — foi semelhante entre os grupos melatonina e placebo em todas as noites. Na primeira
noite, a maioria dos participantes de ambos os grupos relatou ter dormido bem (70,8%
melatonina; 66,7% placebo), sem diferenca estatisticamente significativa na distribui¢do geral

das respostas (p=0,51). Esse padrao permaneceu consistente na segunda (p = 0,54) e na terceira

noite (p = 0,36), com mais de 75% dos participantes de cada grupo relatando sono satisfatorio.

A analise estatistica confirmou que a administragcdo pré-operatoria de melatonina nao
resultou em melhora significativa na qualidade subjetiva do sono em comparagdo ao placebo

em nenhuma das trés noites pds-operatdrias.
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5.7 TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

Os sintomas de estresse pos-traumatico foram avaliados utilizando o Impact of Event
Scale-Revised (IES-R), com os resultados resumidos na Tabela 4. De acordo com os critérios
estabelecidos pelo IES-R, apenas dois pacientes apresentaram escores indicativos de
preocupacdes relacionadas ao TEPT (4%). Um paciente do grupo melatonina obteve 26 pontos,
classificagdo correspondente a “preocupacao clinica”. Um segundo paciente, do grupo placebo,
obteve 44 pontos, um nivel de sofrimento associado a possivel supressao do funcionamento do

sistema imunologico.

5.8 EFEITOS ADVERSOS

A intervencao foi bem tolerada. Nenhum evento adverso foi atribuido a melatonina ou ao
placebo.

Tabela 4: Escores das Subescalas e Escore Total da Impact of Event Scale—Revised (IES-R)
na Avaliagcdo de Sintomas de Estresse Pos-Traumatico uma Semana Apoés a Cirurgia de
Terceiros Molares Inferiores, por Grupo de Tratamento.

Impact of Event Scale- Melatonin Media [Placebo Media [Total Media p-
Revised (IES-R) (SD) (SD) (SD) valor
IES-R Intrusdo 1.7 (2.2) 2.53.1) 2.1 (2.7) 0.36
IES-R Evitacdo 1.9 (3.0) 2.2(4.4) 2.0 (3.7) 0.58
IES-R Hiperexcitacao 1.8 (1.8) 2.3(2.9) 2.0 (2.4) 0.82
IES-R Total 5.3 (5.6) 7.0 (10.0) 6.1 (8.1) 0.90
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6 DISCUSSAO

Este ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo investigou o
efeito de uma dose tnica sublingual de 15 mg de melatonina sobre a ansiedade perioperatoria,
o desempenho psicomotor, a qualidade do sono pods-operatorio e sintomas precoces
relacionados ao TEPT em pacientes submetidos a extracdo de terceiros molares inferiores.
Contrariando a hipdtese inicial, a melatonina ndo demonstrou resultados superiores aos do

placebo nos dominios avaliados.

A melatonina tem sido investigada em cirurgias de terceiros molares principalmente por
suas propriedades ansioliticas, anti-inflamatorias e analgésicas. A pré-medicagdo oral mostrou
efeitos ansioliticos comparaveis aos dos benzodiazepinicos, como midazolam e alprazolam,
porém com menos sedagdo e sem prejudicar fungdes psicomotoras ou cognitivas, 0 que se
traduziu em maior satisfagdo de pacientes e cirurgides'?,'2,','° 2%, Algumas evidéncias também
sugerem possiveis diferengas relacionadas ao sexo, com mulheres apresentando melhorias
maiores ¢ mais rapidas na ansiedade e dor apds o uso de melatonina oral®. Quando aplicada
localmente no alvéolo de extracdo, a melatonina 3mg reduziu dor, edema e melhorou a abertura
bucal méxima, além de elevar o marcador de remodelagdo dssea osteoprotegerina apds quatro
semanas®. No entanto, avaliagdes radiograficas ndo mostraram diferengas significativas de
densidade 6ssea em longo prazo quando comparada ao placebo??. Em relag¢do ao sono, a pré-
medicagdo com melatonina ndo melhorou significativamente a qualidade do sono na primeira

noite pos-operatdria em cirurgias de terceiros molares®.

Apesar desse panorama, o presente estudo ndo confirmou os beneficios investigados.
Embora estudos anteriores tenham demonstrado redugdes de ansiedade pré-operatoria com
melatonina em comparagdo ao placebo, e outros tenham sugerido eficicia comparavel a de
benzodiazepinicos'?,'2,'°,2°, nossos achados nao evidenciaram efeitos significativos na extragao
de terceiros molares inferiores, mesmo com uma dose de 15 mg, superior a descrita em grande
parte da literatura. Tanto o STAI quanto o VAS-A apresentaram desequilibrios basais, ¢ as
andlises ajustadas nao revelaram redu¢do da ansiedade perioperatdria atribuivel a melatonina.
Da mesma forma, o desempenho psicomotor avaliado pelo DSST nao diferiu entre os grupos
apos os ajustes. Em relacdo aos desfechos secundérios, a qualidade do sono pds-operatorio foi
satisfatoria em ambos os grupos, sugerindo que a melatonina teve pouco efeito sobre o sono
subjetivo no periodo de recuperagdo imediata, considerando a dose Unica. Esse achado ¢

consistente com Seet et al. (2015)*, que também ndo demonstraram diferenca significativa
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entre melatonina e placebo para a qualidade do sono no pos-operatdrio inicial de terceiros

molares.

A remocao de terceiros molares ¢ frequentemente associada ao estresse psicologico e
pode, em alguns casos, contribuir para o desenvolvimento de sintomas relacionados ao
Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT)'. Embora o impacto geral seja geralmente
modesto, uma parcela dos pacientes pode apresentar sofrimento clinicamente relevante.
Estudos prévios mostraram que até 27% dos pacientes apresentaram escores no IES-R
sugestivos de preocupacao clinica ou provavel TEPT uma semana apos a cirurgia', enquanto 4—
8% preencheram critérios para niveis de TEPT ap6s um més*,?*. A vulnerabilidade tem sido
associada a fatores como dor transoperatdria®*, tempo cirargico®® e historico de experiéncias
odontoldgicas angustiantes',”*. Em nosso estudo, sintomas relacionados ao TEPT foram
observados em uma pequena proporcao de pacientes (4%) na primeira semana pds-operatoria,
taxa consistente com prevaléncias previamente relatadas*,*. Essa baixa frequéncia pode ser
atribuida ao delineamento do estudo, que excluiu casos muito dificeis segundo a classificagao
de Kharma, envolveu tempos cirurgicos relativamente curtos e foi conduzido por cirurgides
experientes — fatores que provavelmente minimizaram o estresse do procedimento. Dentro
desse contexto, a melatonina ndo apresentou efeito protetor contra sintomas precoces

relacionados ao TEPT.

Além da extra¢do de terceiros molares, a melatonina tem mostrado potencial em diversas
areas da odontologia devido as suas propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes,
imunomoduladoras, analgésicas e de remodelacao 6ssea®?,'%,'>. Em periodontia, melatonina
sistémica ou topica (1-10 mg) usada como adjuvante a terapia periodontal ndo cirtirgica tem
sido associada a melhorias na profundidade de sondagem, niveis de insercdo clinica e
regeneracdo Ossea, além de redu¢cdao de mediadores inflamatorios como IL-6 e TNF-alfa’,'4,?".
Em cirurgia oral, a melatonina também demonstrou potencial osteogénico na distragdo
osteogénica mandibular e na cicatrizacdo pds-exodontia, com alguns estudos mostrando
aumento da formacgao 6ssea®’,'>,'”. Em implantodontia, melatonina sistémica e local tem sido
relacionada a melhoria da osseointegracdo e regeneracao ao redor de implantes®,'. Além disso,
Katariya e Malaiappan (2023)° relataram que a melatonina pode atuar como analgésico pré-
emptivo em cirurgias periodontais com retalho, oferecendo alivio comparavel ao do cetorolaco,

porém com melhor perfil de seguranca.

O presente estudo ndo confirmou os efeitos ansioliticos ou de prote¢@o psicologica de uma

dose unica sublingual de 15 mg de melatonina em cirurgias de terceiros molares. No entanto, o
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corpo mais amplo de evidéncias continua a apoiar o potencial valor da melatonina na
odontologia. Pesquisas futuras devem esclarecer essas discrepancias explorando regimes de
dosagem otimizados — como administracdo repetida ou doses mais elevadas — e incluindo
populagdes mais heterogéneas, englobando individuos com maior ansiedade basal, pacientes
mais velhos ou comorbidades, e procedimentos de maior complexidade. Esses fatores podem
revelar efeitos dose-resposta ou relagdes tempo—concentragdo capazes de explicar melhor a

variabilidade da eficécia ansiolitica da melatonina em cenarios clinicos.
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7 CONCLUSAO

Neste ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, a
administracao pré-operatoria de uma dose Unica sublingual de 15 mg de melatonina nao
demonstrou oferecer beneficio significativo em comparagdo ao placebo para reduzir a
ansiedade perioperatoria, influenciar a funcdo psicomotora, melhorar a qualidade do sono ou
prevenir sintomas precoces de estresse pos-traumatico, indicando que, nas condi¢des testadas,

essa intervencao nao apresentou qualquer beneficio clinico mensuravel.
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APENDICE C - IDATE TRACO/ESTADO
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Absolutamente nio: 1 Um pouco: 2 Bastante: 3
Smto-me bem

Muitissimo: 4
1

IDATE — TRACO (SPIELBERGER) Leia cada pergunta e faga um circulo ao redor do niumero a direita que melhor
indicar como vocé geralmente se sente. Nio gaste muito tempo numa unica afirmacio. mas tente dar a resposta que mais
se aproximar de COMO VOCE SE SENTE GERALMENTE.
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IDATE - ESTADO (SPIELBERGER ) Abaixo encontram-se afirmagdes que as pessoas usam para descreverem a si
mesmas. Leia cada uma e faga um circulo ao redor do nimero que melhor indicar como vocé tem se sentido hoje. Nio ha
resposta certa ou errada. Nao gaste muito tempo em vma tnica afirmacgdo e nio deixe de preencher nenhuma delas.

COMO VOCE SE SENTE HOJE

e

=

[==]

11.
12.
13
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Absolutamente nio: 1  Um pouco: 2

Sinto-me calmo (a)

1

Bastante: 3

-

Muitissimo: 4
4

Sinto-me seguro (a)

[

Estou tenso (a)

Estou arrependido (a)

Sinto-me & vontade

Sinto-me perturbado (a)

Estou preccupado (a) ¢f possivels mfortumos

Sinto-me descansado (a)

Sinto-me ansioso (a)

Sinto-me confortavel

Sinte-me confiante

Sinto-me nervoso (a)

Estou agitado (a)

Sinte-me uma pilha de nerves

Estou relaxado (a)

Sinto-me satisfeito (a}

Estou preocupado (a)

Sinto-me super-excitado e confuso (a)

Sinte-me alegre

Sinto-me bem
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APENDICE F - ISAR

CIEUVEGIA: CARACTERISTICAS DE DOR TEANSOPERATORIA (ADQ FINAL DA CIRURGIA): PERGUNTE AQ PACTENT
Marque numa escala de O (menhoma dor) e 10 (2 mazima possivel para a sitaacio)
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po rROCEDIMENTO (CIRURGIAO RESPONDE)
. Tazzpo aproximzds eoy minetos (d2 aneshsia 218 o fzal do procedimento, mol=inde sutara):

. Realizou retalhs cirimgico [N =l (1) sims
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. Clual Ansstésico Tilimado: Mepivacaina 2% cops adremaling 1:1(H: 000
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8. Mom paciente for pargentes fais como; como oo ina farer a cinergia, se I doer, se iris machncar, s realmants a cimrzia ara
pacessana (0-10)
2. Mlou paciemte Interrompeu o procedimento (pedin para pansar, colocon a mio m boca, ndo abria a boca..) (0-10):

10. Mo geral sexti que mem paciants sstava ansioso (0-10])

11. Wa sux percepgio a amsisdads, a agitaclo, a inguistude ouw outms intercoméncias associadas atmpalharm o procedimendo em
guanic {0-10]:
12. O paciemie apressnbon qoedxs de Ansia de vimito [N =fie (1) sim

13. O pacesis aprewenton desznaio oo bpotoaa {0 oo (1) stz




APENDICE G - IES-R

= [ES-R (Wiess & Marmnar, 1997, adaptada por Rocha et al, 2006) =
A gaguir encontra-e uma lista de dificuldades que 280 santidas, por veees, pelas pessoas aphs aconlec menios

de vida dificeis. Por favor, leia cada um dos itens e indique, com um circulo, & resposta que melhor descreve como se
gefle alualments em relacao 8 uma sRuadn em concreto.

Mustn Ui poucs | Moderadameste | MuRags vetes | Extremamants

1. Qualquer lembranga lraz corsigo senlimentos

sobre o que aconbecew. 0 ! z 3 4
2 Tive dificuldades em dormir conbnuaments, 0 1 2 3 4
1 OQutraz colsas conlinuam a fazerdms pensar 0 i 2 5 4
spbre o que aconbeceu.

4. Santi-me imiladaa) cu zangadajs). i 1 2 3 4
5. Eviai ficar parturbada(o) quando persava ou me 0 1 9 3 4
lembrava disso

& Pensei sobre 0 que aconfeceu guando ndo o 0 1 2 q 4
desejava.

7. Senli como se ndo tvesse acontecdo ou que ndo 0 ’ 2 3 4
era neal,

8. Afastel-me de colsas que me lembravam o 0 i 2 5 4
sucadido.

8. Surgiram-me imagens da gue aconiecey. ] i 2 i

10. Esfive agiadala) & assustava-me faciimanise. ] i ) 1

11. Tenlei nio pensar sobre isso. 0 1 2 3

12, Eu percebi qua ainda finha muilos senlimantos 0 i 2 5 4
sobre 0 que aconbecey mas ndo os suporiava.

13, Os meus senlimentos scbre iss0 estavam como 0 1 2 q 4
gue paralisadas.

14, D comiQo & agir ou a Senlr coma se eslivasss 0 i 2 3 n
nos mamenias em que aquila acanbeceu,

15, Tive dificuldades em acommecsr, 0 1 2 3 4
16. The momenios de emoghes inlensas sobre o 0 1 2 1 4
que aconlecey.

17, Tenel apagar da minha memdna o que o ’ 2 3 4
aconbacedy,

18. Tive dificuldads em concentrar-msa. ] 1 2 3 4
19. As recondaces do que aconbeceu causeram-

e serrsactas iicas oomo suanes, diiculdade em ] 1 z i 4
MEEpirar, nawsas ou Bpearha o coracio.

. Sanhei sebre o qua Bcontacew. ] 1 2 3 4
2. Santi-ma dafensiva ou em aleria ] 1 ) 3 4

22, Tentel nfo falar sobre o gue aconlecew. 1] i . | 4




ANEXO A: PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE £ Plaboforma
PONTA GROSSA - UEPG ;qymrl

FARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADODS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DO USO PRE-OPERATORIO DA MELATOMINA 15 MG SOBRE A
AMSIEDADE, DOR, TRISMO, EDEMA E NA FUNCAO PSICOMOTORA EM
EXCODOMNTIA DE TERCEIROS MOLARES INFERIORES: ENSAIC CLINICO
RANDOMIZADO, DUPLO CEGO E CONTROLADO POR PLACEEBO

Pesquisador: CARCGLINA RUFPPEL

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 79755424 1.0000.0105

Instituigio Proponente: Universidade Estadual de Ponta Grossa
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADODS DO PARECER

Humere do Parecer: §.850.728
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Apos analize documental considera-se aprovado este projeto e devidamente autorizado para seu inicio

conforme cromograma apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 10/05/2024 Aceito
do Projeto ROJETO _2337018.pdf 18:54:23
TCLE / Termos de | TCLE pdf 10/05/2024 |CAROLIMNA RUPPEL| Aceito
Assentimento / 18:52:37
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhade ! | projetodetalhado_pdf 10/05/2024 |CAROLIMNA RUPPEL | Aceito
Brochura 18:51:56
Investigador
Folha de Rosto folhaderostoplataformabr pdf 100052024 (CAROLINA RUPPEL | Aceito

Enderego:  Av. Gen. Carlos Cavalcanti, n® 4748, UEPG, Campus Uvararanas, Bloco da Reitoria, sala 22

Bairro: Uvaranas CEP: g4.030-800
UF: PR Municipio: PONTA GROSSA
Telefone: (42)3220-3282

E-mail: propespsecretana@uepg br
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Coninuagdo do Parecer 6.550.728

Folha de Rosto folhaderostoplataformabr_ pdf 16:49:36

CAROLINA RUF'F-‘EL| Aceito |

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
N&o

PONTA GROSS5A, 27 de Maio de 2024

Assinado por:
ULISSES COELHO
(Coordenador(a))
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