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RESUMO

SANTINI, Manuela Favarin. Comparacao entre duas associacfes de analgésicos
ndo opioides e opioides no controle da dor do Abscesso Dentoalveolar Agudo
em evolugdo: um ensaio clinico randomizado. 2015. 87 f. Tese de Doutorado —
Faculdade de Odontologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto
Alegre, 2015.

Objetivos: Avaliar o manejo da dor em Endodontia por meio de dois estudos: Artigo
1 — um ensaio clinico randomizado comparando a eficacia analgésica de duas
associacdes de opioide e ndo opioide no controle da dor do Abscesso Dentoalveolar
Agudo (ADA) em evolucdo; Artigo 2 — uma revisdo sistematica investigando a
eficacia e seguranca de terapia sistémica para o tratamento da dor de origem
endodontica. Métodos: No Artigo 1, foram incluidos 24 pacientes que procuraram
atendimento em servico odontolégico universitario do sul do Brasil. Apos o
atendimento de urgéncia, os pacientes foram alocados em dois grupos: Co/Pa —
prescricdo da associacao de codeina (30 mg) e paracetamol (500 mg), por via oral, a
cada 4 h, por 3 dias; Tr/Pa - prescricdo da associacao de cloridrato de tramadol
(37,5 mg) e paracetamol (500 mg), na mesma posologia do grupo anterior. Os
escores de dor foram registrados pelo proprio paciente, nos tempos 6, 12, 24, 48 e
72 h apés o atendimento, em diario especifico de evolu¢do da dor, por meio da
Escala Analdgica Visual (EAV). No Artigo 2, foi realizada uma revisdo sistematica,
por meio de buscas conduzidas nas bases de dados: MEDLINE, registro de ensaios
clinicos da Cochrane Library, LILACS, SciELO, banco de teses/dissertacbes da
Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e
referéncias dos artigos encontrados. Para serem incluidos, os artigos deveriam ser
ensaios clinicos randomizados (ECRs), controlados e cegos, ou revisbes
sisteméticas com ou sem metanalise. Deveriam ter um dos bracos de terapia
constituido por analgésico ou anti-inflamatério, administrado por via oral, para
controle da dor moderada a intensa, de origem endodontica, mensurada por meio da
Escala Analégica Visual, em adultos. Foram coletados dados referentes as
caracteristicas da amostra, escores de dor pré-tratamento, caracteristicas dos
grupos em comparacgdao, aspectos de qualidade metodolégica, frequéncia de uso de
analgésico adicional e a frequéncia de eventos adversos. Foram realizadas andlises
descritiva e inferencial. Resultados: No Artigo 1, em ambos os grupos, houve
reducdo dos escores de dor ao longo do tempo. No grupo Co/Pa, houve reducao
significativa dos escores em 12, 24, 48 e 72 horas, em comparag¢ao com aos iniciais
(P<0,05). Os escores em 48 e 72 horas foram menores, em relacdo aos iniciais e
aos escores das 6 horas (P<0,05). No grupo Tr/Pa, houve reducdo dos escores de
todos os tempos experimentais, em relacdo aos iniciais (P<0,05). Para todos os
intervalos de tempo analisados, os grupos nao foram diferentes entre si (P>0,05).
Ambos os tratamentos foram eficazes no controle da dor provocada pelo ADA em
evolucdo. Porém, a associacdo Tr/Pa apresentou-se menos segura. No Artigo 2, de
um total de 431 referéncias, 419 resumos foram analisados e 14 artigos foram lidos
na integra. Apds a excluséo de 5 artigos, 9 ensaios clinicos preencheram os critérios
de incluséo. Os estudos compararam paracetamol, AINE (ibuprofeno, flurbiprofeno,
cetorolaco de trometamina, etodolaco, tenoxicam), prednisolona, tramadol e
associacOes analgésicas no tratamento da dor endodontica moderada a intensa. Foi
observado que os medicamentos foram administrados antes ou apds a intervencao



endodéntica. Em 8 estudos, o grupo controle foi placebo e 8 estudos utilizaram o
esquema de dose Unica para avaliar o controle da dor. Em todos os ensaios clinicos,
o desfecho primario analisado foi a reducdo dos escores de dor e os desfechos
secundarios, uso de medicamento adicional e ocorréncia de reagdes adversas. Foi
possivel estabelecer uma relacdo significativa entre uso de analgésico adicional e
diagnostico periapical. Quando a administracdo ocorreu antes do procedimento
endodontico, ndo foi observada a ocorréncia de eventos adversos. Quando a
administrac@o ocorreu apos o procedimento, foram relatadas reacdes adversas em
dois dos trés estudos incluidos na analise. Conclus&o: O Artigo 1 sugere que, em
funcéo de eficicia analgésica e seguranca, a associacdo codeina/paracetamol seja
mais efetiva para o controle da dor aguda de moderada a intensa, no tratamento da
ADA em evolugcdo. O Artigo 2 aponta caréncia de ECRs em Endodontia, que
utilizem um mesmo padrdo metodoldgico, para definicdo de um protocolo de
tratamento sistémico na dor de origem endodontica.

Palavras-chave: Abscesso Periapical. Acetaminofen. Analgesia. Codeina.
Endodontia. Ensaio clinico controlado aleatorio. Escala visual analdgica. Tramadol.
Reviséo.



ABSTRACT

SANTINI, Manuela Favarin. Comparison among two opioids and non-opioid
associations in the pain control of Acute Dentoalveolar Abscess: a randomized
clinical trial. 2015. 87 p. Doctor Thesis — Faculty of Dentistry, Federal University of
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2015.

Aim: To evaluate the management of pain in Endodontics by two studies: Article 1 -
a randomized clinical trial comparing the analgesic efficacy of two opioids and non-
opioid associations in the pain control of Acute Dentoalveolar Abscess (ADA); Article
2 - a systematic review investigating the efficacy and safety of analgesic therapy in
the management endodontic pain.Methodology: The Article 1 included 24 patients
that looked for emergency treatment in a university dental clinic. These patients were
divided into two groups: Co / Pa - prescription of codeine (30 mg) + acetaminophen
(500 mg) oral, every 4 h, during 3 days; Tr / Ac - prescription of tramadol
hydrochloride (37.5 mg) + acetaminophen (500 mg) as the previous group. Pain
scores were recorded by the patient at 6, 12, 24, 48, and 72 h after treatment, in a
pain diary, using the Visual Analogue Scale (VAS). The Article 2 was conducted in
electronic databases, gray literature, and references of retrieved articles to analyze
randomized clinical trials or systematic reviews with or without meta-analysis. One
arms of the therapy should have comprised an anti-inflammatory or analgesic drugs,
orally administered by adults, in order to control moderate to severe pain, measured
by Visual Analogue Scale, cause by endodontic problems . Data were collected
regarding the characteristics of the sample, scores of pretreatment pain,
characteristics of compared groups, methodological quality aspects, additional
analgesic use, and frequency of adverse events. Descriptive and inferential analyzes
were performed. Results: In Article 1, in both groups there was a reduction in the
pain scores over time. For Co/Ac group, it was found a significant reduction in the
scores at 12, 24, 48, and 72 hours after treatment (P <0.05). The scores at 48 and 72
hours were lower, compared to immediate treatment and scores at 6 hours after
treatment (P <0.05). In the Tr/ Ac group, the scores decreased as the time is
increasing (P <0.05). For all time intervals tested, the groups were not significantly
different (P> 0.05). Both treatments were effective in controlling pain caused by ADA.
The association Tr/ Ac presented itself less secure. In Article 2, a total of 431
references and 419 abstracts were reviewed, then only 14 articles were read in full.
From these articles it was excluded 5 and 9 trials met the inclusion criteria. These
studies compared acetaminophen, NSAIDs (ibuprofen, flurbiprofen, ketorolac
tromethamine, etodolac, and tenoxicam), prednisolone, and analgesic tramadol
associations for treating moderate to severe endodontic pain. It was observed that
drugs were administered before or after endodontic therapy. In 8 studies, the control
group was placebo and 8 studies used single dose regimen to assess pain control. In
all clinical trials, the primary outcome analyzed was the reduction of scores in pain
and secondary outcomes were the utilization of additional medication and adverse
reactions. It was possible to establish a significant relationship between use of
additional analgesics and periapical diagnosis. When the administration occurred
before the endodontic procedure no adverse events were observed. When it was
administered after the procedure, adverse reactions were reported in 2 of 3 trials



included in the analysis. Conclusion: The Article 1 suggests that, considering
analgesic efficacy and safety function, the association codeine/ acetaminophen is
more effective for the control moderate to severe pain, at the treatment of ADA in
evolution. The Article 2 found that there is a lack of RCTs in Endodontics using the
same methodological standard to define a systemic treatment protocol of endodontic
pain.

Keywords: Acetaminofen. Analgesia. Codeine. Endodontics. Periapical abscess.
Randomizes controlled trial. Review.Tramadol. Visual analog scale.
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1 INTRODUCAO

A principal causa da busca por atendimento de urgéncia em
Odontologia é a dor gerada pela progressdo da doenca carie e suas sequelas.
Quando um individuo estd sentindo dor, ele poderd apresentar um
comportamento alterado e esse sintoma podera interferir nas suas atividades
diarias (NARDI et al., 2009).

As urgéncias endodonticas sdo causadas por comprometimento pulpar
(pulpopatias) e comprometimento do periodonto apical (periapicopatias). As
pulpopatias sintomaticas sao representadas pela hiperemia e pulpite e as
periapicopatias sintomaticas, pela periodontite apical aguda (traumatica ou
infecciosa), abscesso dentoalveolar agudo (em fase inicial, em evolucdo e
evoluido), condi¢Bes inflamatérias agudas poés-operatorias (flare-ups) e o

agudecimento de processos apicais crénicos (VIER-PELISSER; SO, 2007).

Dentre as patologias de origem endodontica, o abscesso dentoalveolar
agudo (ADA) é destaque por ser decorrente da necrose pulpar seguida pela
chegada e colonizag&o de microrganismos na cavidade pulpar, podendo levar a
disseminacado da infeccdo para além do forame apical. Tal fato acarretara o
aparecimento de um processo inflamatorio sediado nos tecidos periapicais,
podendo oportunizar intensa sintomatologia dolorosa, durante o0 processo
evolutivo da doenca e mesmo apds o atendimento de urgéncia (VIER-
PELISSER; SO, 2007).

Para o tratamento do ADA em evolucdo, sdo realizadas medidas de
ordem local e sisttmica. Com relacdo as medidas de ordem local, sao
recomendados 0 acesso a camara pulpar, a neutralizacdo do conteudo séptico-
toxico do canal radicular, por meio do emprego de limas e hipoclorito de sddio
em concentragbes maiores e o desbridamento foraminal. Como medidas de
ordem sistémica, a prescricdo de analgésicos esta indicada e a de antibioticos
pode estar indicada (VIER-PELISSER; SO, 2007).

Pacientes que apresentam dor pré-operatoria intensa tendem a

continuar sentindo dor apés a intervencdo endodéntica (MENKE et al., 2000;
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GOPIKRISHNA; PARAMESWARAN, 2003). O tratamento endodontico tende a
eliminar a sintomatologia dolorosa. Entretanto, a manutencdo ou o0
desencadeamento da resposta inflamatéria nos tecidos periapicais levam o

paciente a sentir dor e necessitar do uso de analgésicos.

Para o tratamento de dores moderadas a intensas, presente no ADA, é
preconizado o uso oral da associacdo de um analgésico opioide (como
codeina, propoxifeno ou tramadol) a um ndo opioide (como paracetamol ou
acido acetilsalicilico). Essa interacéo é racional, porque combina agentes com
mecanismos e sitios de acdo diferentes, induzindo analgesia para maior
intensidade de dor do que a possivel com cada agente isoladamente. Além
disso, o risco de toxicidade é reduzido, j& que ndo ha necessidade do emprego
de maiores doses de cada um deles na associacdo (WANNMACHER,;
FERREIRA, 2012).

A avaliacdo da eficicia analgésica dos medicamentos é feita por meio
do relato do proprio paciente e da observacdo do desaparecimento das
manifestacdes clinicas associadas a dor. Diferentemente do diagnostico das
alteracdes pulpares agudas, em que o carater difuso ou irradiado da dor
dificulta a identificacdo do dente, nas alteracfes agudas periapicais iSso ndo
acontece. A localizacdo do dente envolvido em tal patologia é facilmente
percebida pelo paciente. Se por um lado, o diagnostico torna-se facil de ser
determinado, por outro, ndo se pode dizer o mesmo com relagcdo ao
tratamento, tendo o profissional dificuldades no controle da fase aguda. (VIER-
PELISSER, SO, 2007).

Assim, frente ao desafio no controle da dor em casos de ADA,
principalmente na fase em evolucdo, bem como a grande quantidade de
medicamentos sistémicos existentes para o controle da dor em Endodontia,
parece pertinente o estudo de farmacos analgésicos no controle da dor da

patologia referida.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Segundo a International Association for Pain Study (IAPS), dor é uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a um dano tecidual
real ou potencial. Dor dentaria é a dor orofacial mais comum (LIPTON; SHIP;
LARACH-ROBINSON, 1993), sendo a dor pulpar e periapical as principais
razBes dos pacientes buscarem o atendimento odontologico (ESTRELA et al.,
2011). Entre os modelos de dor utilizados para avaliacdo da eficacia analgésica
de medicamentos estdo a dor pds-operatéria em cirurgia (AHMAD et al., 1997)
e endodontia (SUTHERLAND, MATTHEWS, 2003).

2.1 Fisiologia da Dor

O componente fisiolégico da dor é chamado nocicepcédo, que consiste
dos processos de transducdo, transmissdao e modulacdo de sinais neurais
gerados em resposta a um estimulo nocivo externo. De forma simplificada,
pode ser considerado como uma cadeia de trés-neurdnios, com o neurdnio de
primeira ordem originado na periferia e projetando-se para a medula espinhal.
O neurdnio de segunda ordem ascende pela medula espinhal e o neurénio de

terceira ordem projeta-se para o cortex cerebral (TEIXEIRA, 2009).

O primeiro processo da nocicepcdo € a decodificacdo de sensacdes
mecanica, térmica e quimica em impulsos elétricos por terminacées nervosas
especializadas denominadas nociceptores. Os nociceptores sdo terminacdes
nervosas livres dos neurdnios de primeira ordem, cuja funcdo € preservar a
homeostasia tecidual, assinalando uma injaria potencial ou real. Os neurénios
de primeira ordem sao classificados segundo seu diametro, presenca da
bainha de mielina e velocidade de conducao (TEIXEIRA, 2009).

As fibras A-delta apresentam maior didmetro e, por serem mielinizadas,
conduzem a informacdo de maneira rapida (aproximadamente 30 m/s). As
fibras C sdo estruturas mais delgadas e ndo mielinizadas, apresentando menor

velocidade de conducéo (aproximadamente 2 m/s) (FIGDOR, 1994).
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As fibras A-delta estdo localizadas na periferia do tecido pulpar e,
proximas ao corpo celular dos odontoblastos. S&o ativadas quando um
movimento repentino do fluido nos tubulos dentinarios (acdo da broca,
sondagem, acdo das cerdas da escova de dente, liquidos gelados e etc.)
estimula a terminacdo nervosa, resultando em dor aguda, de curta duracao e
bem localizada pelo paciente. (TROWBRIDGE, 1986; FIGDOR, 1994)

As fibras C sdo funcionalmente diferentes das fibras A-delta porque
conduzem o estimulo de forma lenta, produzindo um desconforto difuso,
prolongado e mal localizado. S&o ativadas por mediadores inflamatérios
liberados durante o processo de inflamacao da polpa e por estimulos quentes
prolongados. Estas fibras também sdo resistentes a anoxia do tecido. Em
condicBes que as fibras A-delta deixaram de responder devido a diminui¢do do
fluxo sanguineo e pobre oxigenacdo, as fibras-C mantem sua capacidade de
sensibilizacdo (TROWBRIDGE, 1986).

O impulso nervoso gerado pela sensibilizacdo dos nociceptores séo
conduzidos até o Sistema Nervoso Central (SNC) por meio das fibras aferentes
primarias. Ao atingirem o corno dorsal da medula, formam conexdes diretas ou
indiretas com outras populagdes de neurdnios, fazendo o processamento da
informacdo nociceptiva. No cérebro, a informacdo € identificada e se

transforma em sensacéo de dor.

~

A reatividade emocional a dor corresponde a interpretacdo afetiva
dessa sensacao, de carater individual, influenciada por estados ou tracos
psicolégicos, experiéncias prévias, fatores culturais, sociais e ambientais.
Esses fatores sédo capazes de filtrar, modular ou distorcer a sensac¢ao dolorosa,
que € aproximadamente igual em todos os individuos que possuem as vias
nervosas integras (WANNMACHER; FERREIRA, 2012).

2.2 Abscesso Dentoalveolar Agudo (ADA)

O abscesso dentoalveolar agudo € uma patologia decorrente da

necrose pulpar seguida pela chegada e colonizacdo de microrganismos na
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cavidade pulpar, podendo levar a disseminagdo da infeccdo para além do
forame apical. Tal fato acarretara o aparecimento de um processo infecto-
inflamatorio localizado nos tecidos periapicais, acarretando intensa
sintomatologia dolorosa, durante o processo evolutivo da doenca (VIER-
PELISSER; SO, 2007).

As manifesta¢gbes clinicas do ADA sdo dor espontanea, continua,
intensa, localizada, sensivel a palpacéo e percussdo e mobilidade dentaria. O
grau de tumefacéo € variavel, dependendo da extenséo, evolucéo e difusdo do
abscesso. Além do quadro algico, edema, febre, linfadenopatia e trismo podem
estar presentes (ESTRELA E FIGUEIREDO, 1999).

Clinicamente, as fases do ADA dividem-se em inicial, em evolucéo e
evoluida. Na fase inicial, a dor é intensa, localizada e pulsatil, a colegcéo
purulenta encontra-se limitada ao ligamento periodontal apical e o paciente nao
apresenta inchaco intra ou extraoral. JA o abscesso em evolugdo €
caracterizado pela presenca de aumento de volume de consisténcia firme,
aquecido, sem ponto de flutuacdo. Nesta fase, o exsudato purulento esta
buscando a sua exteriorizacao por via trans-6ssea ou periodontal, o que explica
o0 quadro de dor moderada a intensa informado pelo paciente. Na fase
evoluida, o paciente apresenta regressdo dos sintomas, e 0 aumento de
volume difuso agora apresenta uma &area definida, caracterizada pela
concentracdo do pus, ou seja, com ponto de flutuacdo (LEONARDO E LIA,
2005).

Pacientes portadores de ADA devem ser informados que, dependendo
do grau de evolucdo da doenca, o alivio da sintomatologia ndo se dara de
forma imediata, por meio de medidas de ordem local realizadas pelo
profissional. Muitas vezes, a persisténcia da dor envolve um ciclo, que pode
levar 24, 48, ou 72 horas para a involugdo do quadro clinico (VIER-PELISSER;
SO, 2007).

2.3 Avaliacéo da dor
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A avaliacdo de um paciente com dor € uma situacédo desafiadora para o
profissional, tendo em vista a subjetividade presente nesse sintoma. Além do
componente fisioldgico, que € a sensacéo dolorosa propriamente dita, existe o
componente emocional, que varia de um individuo para o outro. A interpretacao
afetiva é individual, ou seja, cada um atribui significados diferentes ao que esta
sentindo, resultante da interacdo de determinantes psiquicos, ambientais e

socioculturais.

Se um paciente associa suas primeiras experiéncias no dentista com
dor, isso pode afetar o seu comportamento em futuros atendimentos e leva-lo a
negligenciar o tratamento. A intensidade e a qualidade da dor relatada pelo
paciente séo influenciadas por experiéncias passadas, ansiedade, medo, assim
como o significado da situacdo em que a dor ocorreu (MELZACK; WALL,
1965).

Uma maneira de avaliar o grau da intensidade da dor € mensurando
esse sintoma. A mensuracdo é o0 processo de atribuir escores ou categorias
para definir o tipo e a quantidade de dor presente em um determinado
momento (SEYMOUR, 1982). A informagédo obtida a partir dessa medida

auxiliara o clinico a decidir qual o tratamento adequado.

As escalas de dor sdo a abordagem mais simples e mais
frequentemente utilizadas para medir a dor (BREIVICK et al., 2008,
GERBERSHAGEN et al., 2011). Porém, conferir significado aos escores
atribuidos pelo paciente é desafiador. Primeiro, em funcdo da dificuldade
apresentada pelo paciente ao converter uma sensacdo complexa e subjetiva
em um numero ou categoria, especialmente quando a escala ndo € numérica.
Em segundo lugar, a dificuldade apresentada por quem aplica a escala em

interpretar o significado dos escores.

A categorizacdo da intensidade de dor € feita em ausente, leve,
moderada e intensa. Gerbershagen et al. (2011) determinaram que o escore
limite entre dor leve e dor moderada a intensa, em pacientes submetidos a
cirurgia maxilofacial ou trauma, € 4. Esse ponto de corte é importante para o
cirurgido-dentista definir qual a abordagem medicamentosa mais adequada

para cada intensidade de dor.
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2.4 Controle da dor em Odontologia x ECRs

As medidas para tratar a dor instalada podem ser especificas
(tratamento etioldgico: uso de antimicrobianos e drenagem de abscesso) ou
sintomaticas, que podem ser divididas em medicamentosas (anestésicas ou
analgésicas) e nao-medicamentosa (acupuntura e fisioterapia). Para o
tratamento da dor leve & moderada, sao utilizados os analgésicos ndo opioides
que incluem paracetamol, acido acetilsalicilico e ibuprofeno, este como
representante dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) por apresentar

menor potencial de efeitos adversos (HENRY et al. 1996).

A acdo analgésica dos agentes ndo opioides é atribuida a inibicdo de
cicloxigenase 2 (COX-2), enzima induzida pela reacdo inflamatéria e
responsavel pela formacédo de prostaglandinas. Elas sensibilizam nociceptores
a presenca de outras substancias algégenas (bradicinina, histamina,
serotonina, H*, K* e ATP), liberadas a partir de estimulos traumaticos ou
lesivos. O bloqueio da sintese de prostaglandinas determina analgesia e reduz
a resposta inflamatoria (WANNMACHER; FERREIRA, 2012).

Tais medicamentos também atuam sobre a enzima cicloxigenase 1
(COX-1), a qual é expressa constitutivamente na maioria dos tecidos e é
catalisadora da formacao de prostaglandinas com funcées homeostéticas, tais
como protecdo da mucosa gastrica, autorregulacao do fluxo sanguineo renal,
ativacdo da agregacdo plaquetaria e regulagdo da homeostase vascular. A
inibicdo de COX-1, interferindo nessas funcdes, condiciona algumas das
reacOes adversas desses farmacos (WANNMACHER; FERREIRA, 2012).

A fim de definir a correta terapia analgésica, € necessaria a realizacao
de ensaios clinicos randomizados (ECRs), comparando medicamentos e
avaliando sua eficacia e seguranca. A grande quantidade de publicacdes em
cirurgia permite a realizacdo de revisbes sistematicas e metanalises que

auxiliam o profissional na escolha da melhor conduta para controle da dor e do
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edema pos-operatorios. Porém, existem poucas revisbes sistematicas sobre

controle da dor de origem endoddntica.

A maioria dos estudos avaliam a prevencdo da dor pds-operatoria por
meio da administracdo pré-operatoria de analgésicos (MENKE et al., 2000;
GOPIKRISHNA; PARAMESWARAN, 2003; ATTAR et al., 2008; JALALZADEH
et al., 2010, ARSLAN; TOPCUOGLU; ALADAG, 2011). A analgesia preemptiva
bloqueia a agdo da cicloxigenase, evitando os mecanismos responsaveis pelo
surgimento da sensacao dolorosa antes mesmo deles acontecerem (MENKE et
al., 2000; GOPIKRISHNA; PARAMESWARAN, 2003).

Pelo fato dos sinais clinicos da inflamacdo como edema e disfuncao
serem bastante comuns apés extracdo de terceiros molares, os AINEs estéo
indicados para o controle da dor. Conforme demonstrou o ECR de Bjgrnsson,
Haanaes e Skoglund (2003), no efeito sobre dor e edema, poOs-extracao,
ibuprofeno (600 mg, a cada 6 horas, durante 3 dias) ndo foi significativamente

diferente de paracetamol (1.000 mg, a cada 6 horas, durante 3 dias).

Os AINEs também séo indicados para o controle da dor pds-operatéria
em Endodontia (SADEGHEIN; SHAHIDI; DEHPOUR, 1999; DOROSCHAK;
BOWLES; HARGREAVES, 1999; MENKE et al., 2000; GIPIKRISHNA,
PARAMESWARAN, 2003; MENHINICK et al.,, 2004; ATTAR et al., 2008;
ARSLAN; TOPCUOGLU; ALADAG, 2011). Para o controle da dor apés
tratamento de urgéncia da periodontite apical aguda, a metanalise de
Sutherland e Matthews (2003) revelou que a medicacédo prévia ao atendimento,
utilizando AINEs, promoveu alivio da dor. No ECR de Sadeghein, Shahidi e
Dehpour (1999), o AINE também foi mais efetivo no controle da dor dessa

patologia quando comparado a associacado codeina/ paracetamol.

Huber e Terezhalmy (2006) realizaram revisdo sistematica de 18
ensaios clinicos randomizados, duplo-cego e controlados por placebo,
realizados em pacientes com dor pos-extracdo de terceiro molar e verificaram
gue nenhum inibidor seletivo de COX-2 foi melhor analgésico do que o
ibuprofeno (considerado como padrdo-ouro para analgesia poés-operatéria),

embora tivesse maior duracao de efeito apos dose Unica.
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Os ECRs sobre controle da dor apés procedimentos endodénticos que
comparam as duas classes de AINEs indicaram que, ora a dose unica de
ibuprofeno apresentou melhor eficacia (MENKE et al., 2000), ora ndo diferiu
significativamente dos outros AINEs (GOPIKRISHNA; PARAMESWARAN,
2003; ARSLAN; TOPCUOGLU; ALADAG, 2011).

A literatura mostra que o paracetamol isolado, em doses maiores (1000
mg, a cada 6 horas), apresenta eficacia analgésica similar ao ibuprofeno (600
mg, a cada 6 horas) para a dor causada por exodontia (BARDEN et al., 2004).
Porém, esse farmaco é comumente associado a opioides como codeina e
tramadol com o objetivo de gerar melhor analgesia. A associacdo codeina/
paracetamol é a mais empregada, por sua eficiéncia e seguranca (TOMS et al.,
2009). A partir de uma revisdo sistematica incluindo 26 estudos que avaliaram
a dor pobs-operatéria, Toms et al. (2009) concluiram que a codeina/
paracetamol aumentou o periodo de analgesia em torno de 1 hora quando
comparado ao uso isolado de cada farmaco. Doses maiores (codeina 60 mg +
paracetamol 800-1000 mg) promoveram maior alivio da dor quando comparado

a doses menores (codeina 30 mg + paracetamol 500 mg).

Muitos ECRs sédo realizados comparando codeina/ paracetamol a
outros medicamentos no controle da dor pés-exodontia. A associacao (30/
1.000 mg) apresentou os melhores resultados quando comparada ao uso
isolado de codeina e paracetamol, conforme relatou a metanalise de Macleod
et al. (2002). Diferentemente, o resultado da metanélise de Ahmad et al. (1997)
indicou que doses especificas de AINEs (diflunisal 1.000 mg, flurbiprofeno 100
mg, ibuprofeno 400 mg e cetorolaco 10-20 mg) foram mais eficazes do que a
associagao de codeina (60 mg) e paracetamol (600-650 mg).

Também tem sido preconizada a associacdo de paracetamol e AINE
para controle da dor dentaria. Breivik, Barkvoll e Skovlund (1999) verificaram
que a combinacdo de paracetamol/ diclofenaco (1.000/ 100 mg) promoveu
analgesia superior e mais prolongada, com menor frequéncia de reacdes
adversas, quando comparada paracetamol/ codeina (1.000/ 60 mg), em
pacientes submetidos a extracdo. Além disso, a associacdo paracetamol/

diclofenaco foi mais eficaz no controle da dor quando comparada ao uso
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isolado dos farmacos. O controle da dor apds os procedimentos endodénticos
também foi realizada de maneira eficaz com paracetamol/ ibuprofeno.
(MENHINICK et al., 2004; MEHRVARZFAR et al., 2012). A cafeina (40 mg),
associada a combinacao paracetamol/ ibuprofeno no ECR de Mehrvarzfar et al.
(2012), foi considerada um coadjuvante analgésico fraco (FERREIRA;
HIDALGO; CAUMO, 2012).

Mais recentemente, tramadol isolado ou em associagao tem sido o foco
de pesquisas clinicas. Usado isoladamente, sua eficacia analgésica € similar a
de AINEs como nimesulida e cetorolaco, quando utilizados pré-operatoriamente
na extracdo de molares (DA COSTA-ARAUJO et al., 2012; MISHRA; KHAN,
2012). Por meio de uma metanadlise, Medve, Wang e Karim (2001) constataram
que tramadol/ paracetamol (37,5/ 325 mg) promoveu maior alivio da dor do que
o paracetamol e tramadol isoladamente. Comparando doses mais elevadas da
mesma associacdo (75/ 650 mg), Fricke et al. (2002) constataram que a
eficacia analgésica foi similar a hidrocodona/ paracetamol (10/ 650 mg), porém
significativamente inferior a codeina/paracetamol/ibuprofeno (20/500/400 mg)
no controle da dor pés-cirargica. Quando o tramadol (100 mg) foi administrado
juntamente com o flurbiprofeno (50 mg) promoveu analgesia satisfatéria para
dor endodontica (DOROSCHAK; BOWLES; HARGREAVES, 1999).

2.5 Reac0les adversas ao uso de medicamentos

Outro desfecho considerado nos ECRs é a ocorréncia de reacdes
adversas ao uso dos medicamentos (RAM). Isso porque, na pratica clinica,
sempre que o0 cirurgido-dentista prescreve ou recomenda algum farmaco,
existe o risco da ocorréncia de RAM (HEINECK, CAMARGO, FERREIRA,
2012). O estudo desse fator é importante porque sua ocorréncia pode
determinar sofrimento e piora da qualidade de vida e perda da confianca em

quem prescreve.

Algumas reacdes sdo comuns a todos os analgésicos ndo opioides,
mas h& diferencas de frequéncia e intensidade (HEINECK, CAMARGO,
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FERREIRA, 2012). Paracetamol é considerado seguro em doses terapéuticas.
A hepatotoxicidade esta relacionada a ingestdo de dose Unica muito alta (10 a
15 g) e ndo existem evidéncias que o consumo de alcool predisponha a maior
risco de lesdo hepatica, em doses terapéuticas. O lbuprofeno € o representante
dos AINEs que apresenta menor potencial de reacdes adversas (HENRY et al.,
1996), ndo sendo diferente do paracetamol com relacdo a quantidade e o tipo
de reacao quando utilizado por 3 dias (BJJRNSSON; HAANAES; SKOGLUND,
2003).

A inibicdo da cicloxigenase constitutiva (COX-1) por AINEs
convencionais acarreta algumas das reagbes adversas como gastropatia e
nefropatia. O uso de flurbiprofeno determinou a ocorréncia de indigestao em
25% dos pacientes (DOROSCHAK; BOWLES; HARGREAVES, 1999). O
Ibuprofeno causou dor de cabeca, tontura e sonoléncia em 5% dos pacientes e

30% apresentaram nauseas e vomitos (MENHINICK et al., 2004).

Os analgésicos opioides apresentam um perfil de reacfes adversas
bem definidas, incluindo tontura, nauseas e vémitos (DOROSCHAK; BOWLES;
HARGREAVES, 1999; FRICKE et al., 2002; JUNG et al., 2004; FERREIRA;
HIDALGO; CAUMO, 2012, MISHRA; KHAN, 2012). O uso isolado de tramadol
estd associado ao aumento da incidéncia de nauseas e vdmito quando
comparado a AINE (DA COSTA-ARAUJO et al., 2012; ISIORDIA-ESPINOZA et
al., 2014). O uso de associacbes de opioides/ paracetamol também foi
associada a um aumento da incidéncia de nauseas, vomitos e tonturas
(HUBER; TEREZHALMY, 2006).

A administracdo Unica de um analgésico frequentemente nao esta
associada a reacdo adversa importante. Por esse motivo talvez, alguns estudos
nao observaram a ocorréncia desses efeitos na amostra estudada
(SADEGHEIN; SHAHIDI; DEHPOUR, 1999; JALALZADEH et al.,, 2010;
ARSLAN; TOPCUOGLU; ALADAG, 2011).

Diante do que foi exposto, a presente tese foi conduzida com o intuito
de avaliar eficacia e seguranca de terapia sistémica para o tratamento da dor
de origem endoddntica. Assim, este trabalho é composto por dois artigos: um
ECR realizado para comparar a eficacia analgésica de duas associacbes de
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analgésicos nado opioide e opioide para o controle da dor em casos de
abscesso dentoalveolar agudo (ADA) em evolucdo; uma revisdo sistemética
para avaliar as evidéncias existentes sobre a eficacia da terapia analgésica no

manejo da dor endoddntica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar eficicia e seguranca de terapia sistémica para o tratamento da
dor de origem endodéntica por meio de duas metodologias: um ECR em
pacientes com ADA, submetidos ao tratamento com duas associacdes de
analgésicos ndo opioide e opioide; e uma revisao sistematica, incluindo ensaios
clinicos randomizados que compararam medicamentos analgésicos entre si ou

a placebo.

3.2 Objetivos especificos

e Comparar 0s escores registrados na EAV por pacientes tratados com a
associacdo de paracetamol (500 mg) e codeina (30 mg) ou com a
associagao de cloridrato de tramadol (37,5 mg) e paracetamol (325 mg),
em diferentes tempos (0, 6, 12, 24, 48 e 72 horas).

e Comparar a frequéncia de uso de analgésico adicional — paracetamol —
nos dois grupos em estudo.

e Mensurar a frequéncia de reacdes adversas relatadas pelos pacientes
dos dois grupos experimentais em estudo.

e Avaliar eficacia e seguranca de terapia sistémica para o tratamento da
dor de origem endodéntica, por meio da revisdo de ensaios clinicos
randomizados que compararam medicamentos analgésicos entre si ou a

placebo, em pacientes adultos.
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4 ARTIGOS CIENTIFICOS

Artigo 1 - Santini MF, Rosa RA, Ferreira MBC, Fischer MIl, S6 MVR.
Comparacédo entre duas associacfes de analgésicos ndo opioides e opioides
no controle da dor do Abscesso Dentoalveolar Agudo em evolugao: um ensaio
clinico randomizado. (Formatado de acordo com as normas do periodico
Journal of Endodontics).
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Comparison between two opioids and non-opioid associations in the pain
control of Acute Dentoalveolar Abscess: arandomized clinical trial.

Santini MF't, Rosa RAt, Ferreira, MBC¥, Fisher MI8, S6 MVRT

Aim: The aim of this study was to compare the analgesic efficacy of two
analgesic opioid and non-opioid associations on acute dentoalveolar abscess
(ADA). Methodology: This study included 24 patients that looked for
emergency treatment in a university dental clinic. These patients were divided
into two groups: Co / Pa - prescription of codeine (30 mg) + acetaminophen
(500 mg) oral, every 4 h, during 3 days; Tr / Ac - prescription of tramadol
hydrochloride (37.5 mg) + acetaminophen (500 mg) as the previous group. Pain
scores were recorded by the patient at 6, 12, 24, 48, and 72 h after treatment, in
a pain diary, using the Visual Analogue Scale (VAS). Results: In both groups
there was a reduction in the pain scores over time. For Co/Ac group, it was
found a significant reduction in the scores at 12, 24, 48, and 72 hours after
treatment (P <0.05). The scores at 48 and 72 hours were lower, compared to
immediate treatment and scores at 6 hours after treatment (P <0.05). In the Tr/
Ac group, the scores decreased as the time is increasing (P <0.05). For all time
intervals tested, the groups were not significantly different (P> 0.05). Both
treatments were effective in controlling pain caused by ADA. The association
Tr/ Ac presented itself less secure. Conclusion: This study suggests that,
considering analgesic efficacy and safety function, the association codeine/
acetaminophen is more effective for the control moderate to severe pain, at the
treatment of ADA in evolution.
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INTRODUCAO

Abscesso dentoalveolar agudo (ADA) é uma condicdo inflamatoria
caracterizada pela presenca de colecdo purulenta nos tecidos periapicais,
resultante da disseminacéo da infeccdo do canal radicular. As manifestacdes
clinicas se caracterizam por um quadro de dor intensa, levando a incapacitacao

do paciente em sua rotina diaria.

Dependendo da magnitude da agressao, resisténcia do hospedeiro e
continuidade do processo inflamatério, o ADA pode se apresentar em uma das
trés fases distintas: inicial, em evolucéo e evoluido. E importante identificar em

qual delas o abscesso se encontra, para se instituir uma correta terapéutica (1).

Na fase inicial, o pus encontra-se limitado ao espaco do ligamento
periodontal, permitindo que seja drenado via canal. Quando o ADA encontra-se
em evolucdo, a colecdo purulenta esta intra-6ssea, buscando exteriorizacao,
por meio do rompimento do peridsteo. Neste momento, ocorre expansao da
cortical 6ssea (edema), e é a fase de maior intensidade dolorosa. Quando o
pus rompe 0 periésteo e invade o espaco submucoso, tornando-se palpavel,
com caracteristicas de flutuacédo. Ocorre, entdo, diminuicdo da dor. Assim, o

ADA esté evoluido, permitindo a realizacdo da drenagem cirurgica (2).

O tratamento do ADA envolve abordagem local e sistémica. A
abordagem local baseia-se em drenagem cirtrgica do pus e desbridamento dos
canais radiculares. Ja a abordagem sistémica envolve o uso de analgésicos e

antibioticos, com vistas a obtencao de um prognadstico favoravel (2).

Para o tratamento sintomatico da dor ja instalada, como € o caso do
ADA, a analgesia torna-se um desafio, pois ja foram desencadeados os
mecanismos envolvidos na sensibilidade dolorosa, intensificando a dor. E
frequente o uso de AINE para o controle da dor, acompanhada de outros sinais
inflamatoérios, como na extracdo de terceiros molares. Ahmad et al. (3)
observaram que doses terapéuticas de AINE foram mais eficazes do que a
associacdo de paracetamol (600-650 mg) e codeina (60 mg). Porém, no

controle da dor em processos infecciosos, o uso de AINE pode mascarar 0s
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sinais clinicos da infec¢do e ndo permitir a delimitacdo do processo infeccioso.
Nas situagOes de presenca de infecgdo e dor com intensidade moderada a
intensa, € indicado o uso oral de associacfes de opioide (como codeina ou
tramadol) a analgésico ndo opioide (como paracetamol ou &cido

acetilsalicilico).

7

A associacdo codeina/paracetamol é a mais empregada, por sua
eficicia e seguranca no manejo de dores agudas, moderadas a intensas (4, 5).
Porém, a associacao tramadol/paracetamol tem sido proposta como alternativa
no controle da dor aguda (6). O uso isolado de tramadol tem se mostrado
eficaz no tratamento de algumas situacdes de dores agudas e cronicas. Porém,
os beneficios do seu uso na dor aguda de origem dentaria ainda ndo estédo
bem definidos. Além disso, ndo ha evidéncias de que um agente seja melhor
gue outro, nem de que a incidéncia de reacdes adversas seja diferente entre

eles, para o mesmo nivel de analgesia.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho € comparar a eficacia de duas
associacdes de analgésicos opioide e ndo opioide no alivio da dor de pacientes

com ADA em evolucao, atendidos em servico universitario do sul do Brasil.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado ensaio clinico randomizado (ECR), duplo-cego,
controlado por codeina/ paracetamol. A amostra foi composta por pacientes
que procuraram atendimento de urgéncia em servico universitario do sul do
Brasil, com diagnéstico de ADA em evolucdo. O diagndstico foi estabelecido
por meio de exames clinico e radiografico. A caracterizacdo dos sintomas do
ADA foi feita por meio de manifestacdes subjetivas informadas pelo paciente.

O célculo amostral baseou-se nos dados do estudo de Mehrvarzfar et
al. (7) e estimou um minimo de 24 pacientes. Durante o periodo de abril de
2013 a dezembro de 2014, 27 pacientes foram avaliados como possiveis
participantes do estudo. Vinte e seis preencheram os critérios de inclusao e

consentiram em patrticipar do ensaio clinico.
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O estudo foi aprovado por Comissédo de Pesquisa da Faculdade de
Odontologia e Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (CAAE no. 12671913.1.0000.5347).

Populacao

Foram incluidos pacientes com idade superior a 18 anos e diagndstico
de ADA em evolucdo, com escore de dor maior que 40 mm, medidos em EAV
(dor moderada a intensa) (8). Foram excluidos pacientes que fizeram uso de
algum analgésico nas 4 horas anteriores a consulta, que relataram ser
alérgicos aos farmacos utilizados no presente estudo, que apresentavam
histérico de Ulcera gastrica, doenca hepatica ou renal, diabete mellitus ndo
controlada ou epilepsia ndo controlada, além de pacientes gravidas ou

lactantes.

Intervencéo

Todos os procedimentos realizados pelo cirurgido-dentista foram
padronizados. A anestesia foi obtida com lidocaina 2%, com epinefrina
1:100.000. Sob isolamento absoluto (sempre que possivel), foi realizada a
abertura da camara pulpar, seguida da neutralizacdo do conteddo séptico-
téxico com limas tipo K # 08, 10 ou 15 (Dentsply-Maillefer, Ballaigues,
Switzerland) e hipoclorito de sédio a 2,5% (Farmacia Marcela, Porto Alegre,
Brasil). Em seguida, o preparo cervical foi realizado com broca LA Axxess
(Sybroendo, Orange, CA, USA). O desbridamento foraminal foi obtido com lima
K #15, 20 ou 25, dependendo do diametro anatdmico do forame, no limite
foraminal, determinado pela utilizacdo do localizador eletrénico (Apex D.S.P.,
SEPTODONT BRASIL LTDA, Barueri, SP). Apds, os canais foram irrigados,
secos com cones de papel, e um penso de algodéo esterilizado e seco foi
colocado na camara pulpar. A cavidade coronaria foi selada com ionébmero de
vidro (Ultrafil, DFL, Brasil).

Apos concordar e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido,
o paciente foi alocado em um dos seguintes grupos: Co/Pa, que recebeu 1
comprimido da associacdo de codeina, 30 mg, e paracetamol, 500 mg, em
esquema de uso oral, em doses fixas, a cada 4 h, por 3 dias; Tr/Pa, que

recebeu 1 comprimido da associacéo de tramadol, 37,5 mg, e paracetamol, 325
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mg, em esquema de uso oral, em doses fixas, a cada 4 h, por 3 dias. As
instrugbes sobre como realizar o registro de dor na escala foram, ento,
ensinadas ao paciente.

A primeira dose do analgésico foi ingerida ao final da consulta e
supervisionada por um assistente. O diario de evolucdo da dor, contendo a
EAV, e uma embalagem selada, com os comprimidos, foram estregues ao
paciente. Juntamente com a associacdo analgésica em estudo, foi fornecida a
prescricdo de medicamento adicional, para 0os casos em gque, eventualmente,
ndo ocorresse alivio da dor. Nessa situacao, foi prescrito paracetamol, na dose
de 500 mg, para uso a cada 4 horas, em esquema de demanda ("se
necessario").

No quarto dia apds a primeira consulta, o paciente retornou para a
entrega do diario de evolucdo da dor. A fim de conferir a adesdo ou ndo ao
tratamento, de forma indireta, foi solicitado que o paciente retornasse o frasco
do medicamento. Os valores numéricos obtidos em cada intervalo de tempo (O,

6, 12, 24, 48 e 72 h), para cada paciente, foram registrados.

Randomizacao e cegamento

A randomizacao dos tratamentos para a alocacdo dos pacientes nos
grupos experimentais foi realizada por meio do emprego de tabela de nimeros
aleatérios, gerada por software especifico (Random Allocation Software®). O
mascaramento do operador e do paciente foi garantido por meio da inclusao
dos medicamentos em cépsulas idénticas, por profissional ndo envolvido no
manejo dos pacientes. Estas capsulas foram acomodadas em frascos brancos,
devidamente lacrados, numerados sequencialmente de 1 a 24, e as
informacdes quanto a sua administracdo foram informadas no rétulo. A
confeccdo da tabela, com a ordem aleatdria de tratamentos, e a confec¢do dos
pacotes numerados, contendo o medicamento, foram realizadas por um

assistente que nao participou da coleta de dados e tratamento.

Desfechos em analise
Como desfecho primario, foram avaliados os escores de dor, por meio

da EAV. Como desfechos secundarios, foram consideradas a frequéncia de
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uso de analgésico adicional e a frequéncia de reagBes adversas,
eventualmente descritas pelos pacientes.

Analise dos dados
Foi realizada estatistica descritiva, com apresentacdo dos dados como
frequéncias absoluta e relativa, mediana e percentis 25 e 75.

O teste “t” de Student para amostras independentes foi utilizado para
verificar diferenca entre a média de idade em cada grupo. O teste Qui-
quadrado foi utilizado para verificar diferenca entre os grupos com relacao ao
género, dente acometido, prescricdo de antibidtico e frequéncia de reacbes
adversas. A diferenca entre as médias dos escores de dor inicial foi obtida com

o teste U de Mann-Whitney.

De acordo com o teste de normalidade Shapiro-Wilk, os dados
apresentaram distribuicdo ndo normal. Sendo assim, para comparagao dos
dois grupos, em um mesmo intervalo de tempo, foi aplicado teste U de Mann-
Whitney. Para comparacédo dos resultados obtidos ao longo do tempo, em um
mesmo grupo, foi utilizado teste de Friedman, seguido pelo teste de
comparacgdes multiplas de Friedman, quando necessario. Foram consideradas
significativas diferencas com P<0,05.

Os dados foram avaliados pelo protocolo e sob a perspectiva de

intencédo de tratar.

RESULTADOS

Dos 26 pacientes que foram incluidos no estudo, trés do grupo Co/Pa e
um paciente do grupo Tr/Pa ndo retornaram o diario de evolucdo da dor e
foram excluidos da pesquisa. Dois pacientes do grupo Tr/Pa apresentaram
piora no quadro clinico e procuraram atendimento em outro local, n&o
preenchendo o diario de dor. Dois pacientes do grupo Tr/Pa abandonaram o
tratamento em funcdo da ocorréncia de reagfes adversas e foram excluidos da
analise dos escores de dor (Tabela 2). O niamero de pacientes em cada grupo,
considerando as perdas e as exclusdes, esta representado na figura 1. Quatro

pacientes de cada grupo fizeram uso de medicamento adicional.
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Devido a dificuldade de drenagem e a presenca de manifestacfes
sistémicas, como febre, linfadenopatia, trismo e edema, foram prescritas 21
capsulas de amoxicilina, na dose de 500 mg, administradas por via oral, a cada
8 horas, durante 7 dias. Cinquenta por cento dos pacientes do grupo Co/Pa e
70% do grupo Tr/Pa receberam prescricdo de antibidtico.

N&do houve diferenca significativa com relacdo a género (P=0,682),
idade (P=0,350), tipo de dente acometido (P=0,370), prescricdo de antibibtico
(P=0,239) e escore de dor inicial (P=0,760). A tabela 1 sumariza as

caracteristicas iniciais dos dois grupos.

Em ambos os grupos, houve reducdo dos escores de dor ao longo do
tempo. No grupo Co/Pa, houve reducgao significativa dos escores em 12, 24, 48
e 72 horas, em relacdo aos valores iniciais (P<0,05). Os escores em 48 e 72
horas foram menores, em relacdo aos iniciais e aos escores das 6 horas
(P<0,05). No grupo Tr/Pa, houve reducdo dos escores em todos os tempos
experimentais, em relacdo aos valores iniciais (P<0,05). A mediana e o0s
percentis 25 e 75 dos escores de dor, em cada intervalo de tempo, séo

apresentados na tabela 2 e na figura 2.

Quarenta por cento dos pacientes em cada grupo fizeram uso de
medicamento adicional. Média de 1,5 e 1,6 comprimidos por paciente foi

utilizado no grupo Co/Pa e Tr/Pa, respectivamente.

N&o houve diferenca entre os grupos com relacdo a frequéncia de
reacoes adversas (P>0,05). Oito pacientes (80%) em cada do grupo
apresentaram pelo menos uma reacao adversa, incluindo tontura, sonoléncia,
nausea, dor de cabeca, vomito, além de outras (tabela 3). Porém, no grupo
Tr/Pa, dois pacientes desistiram do tratamento, em funcdo dessas reacdes

serem muito intensas, dificultando a realiza¢édo das atividades diarias.

DISCUSSAO
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No presente estudo, observou-se que o uso da associacdo de codeina
e paracetamol, para tratamento de dor moderada a intensa, apés procedimento
endodbntico em ADA, foi mais efetivo, em comparacdo com o uso da

associacdo de tramadol e paracetamol.

O uso de associa¢fes analgésicas melhoram a eficicia e a seguranca,
em comparagdo com aquelas obtidas com o uso isolado de cada agente, e sédo
indicadas para controle de dor moderada a intensa (4). Ensaios clinicos tém
demonstrado que a combinacao de analgésicos com diferentes mecanismos de
acdo pode proporcionar maior alivio de dor, quando comparada ao uso isolado
de cada farmaco (7, 9-12). Em metandlise que utilizou exodontia de terceiro
molar como modelo de dor (13), a associacdo de tramadol/paracetamol (75/650
mg) gerou alivio de dor superior a cada componente isoladamente e ao
placebo. Utilizando esse mesmo modelo, em ECR (11), verificou-se que a
intensidade média de dor em 12 horas foi significativamente menor em
pacientes que receberam a associacdo codeina/paracetamol (30/1.000 mg),
em comparacao aquela relatada por pacientes que receberam paracetamol

isolado.

No presente estudo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre as associacdes avaliadas, quanto ao alivio da dor ao longo de 72 horas.
Tanto no grupo Co/Pa, como no Tr/Pa, houve reducédo dos escores de dor ao
longo do tempo. N&o existem na literatura odontolégica ensaios clinicos que
comparem, entre si, as associacfes aqui investigadas. Porém, outros opioides,
como hidrocodona, associados a paracetamol, foram comparados a
tramadol/paracetamol (14) e codeina/paracetamol (9). Observou-se que.
hidrocodona/ paracetamol apresentou analgesia significativamente superior a
associacao codeina/ paracetamol (30/ 300 mg) (9) mas foi similiar a tramadol/
paracetamol (75/ 650 mg) (14). Ja& na literatura médica, Smith et al. (15)
avaliaram os efeitos de tramadol/paracetamol (37,5/325 mg) e
codeina/paracetamol (30/300 mg) no controle da dor, apés cirurgias ortopédica
e abdominal, em ECR controlado por placebo. Assim como no presente estudo,

0s grupos tratados com as associacdes nao foram diferentes entre si.
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A frequéncia de uso de medicamento adicional também néo foi fator
discriminante entre os grupos. Em ambos 0s grupos, quatro pacientes (40%)
utilizaram paracetamol, 500 mg. Estudos tém mensurado esse desfecho, como
mais uma maneira de avaliar a eficacia analgésica. Da Costa-Araujo et al. (16)
ndo observaram diferenca estatistica na frequéncia do uso de medicamento
adicional entre os grupos nimesulida e tramadol. No estudo de Jung et al. (17),
apenas o0s pacientes do grupo tramadol/paracetamol fizeram uso de
medicamento adicional (3%), em comparando com 0S que receberam
codeina/paracetamol/ibuprofeno. Informacgdes similares ndo foram encontradas

na literatura endodontica.

No presente estudo, ambos os grupos foram similares quanto a
frequéncia de reacdes adversas, sendo este resultado consistente com o
estudo de Smith et al. (15). Porém, no nosso trabalho, abandono de tratamento
foi observado apenas no grupo Tr/Pa. Neste, dois pacientes (20%) nao
toleraram os efeitos indesejaveis e dois pacientes (20%) buscaram outro
servico de saude, por ineficacia terapéutica. Sob esse aspecto, a associacao
Co/Pa se mostrou mais efetiva, ou seja, apresentou eficacia e seguranca

aceitavel.

A maioria dos ensaios clinicos que avalia o controle da dor de origem
endodontica utiliza o esquema de dose oral Unica do medicamento (7, 12, 18-
23). Isto permite uma avaliacdo mais pontual da eficdcia analgésica como
desfecho principal e restringe a avaliagcdo da ocorréncia de reacfes adversas a
um limitado periodo de tempo. Diferentemente do observado na literatura em
geral, no presente estudo, as associagdes foram prescritas em doses fixas, a
cada 4 horas, durante 3 dias. Isto permitiu avaliar a eficacia analgésica e a
frequéncia de reacfes adversas de uma maneira mais proxima a que acontece
na rotina clinica, além de possibilitar a analise do comportamento de adesao ao

tratamento.

Outro aspecto importante de ser salientado € a presenca de falhas
metodoldgicas em alguns estudos, incluindo aquelas relativas ao esquema de
administracdo. Sadeghein et al. (18) observaram, por exemplo, que cetorolaco

(10 mg) foi mais efetivo, no controle da dor causada por periodontite apical
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aguda, do que a associagdo codeina/paracetamol (15/325 mg). A validade
externa desse resultado € questionavel, em funcdo de que, para o tratamento
da intensidade de dor determinada pelos autores (maior que 70 mm na EAV),
as doses empregadas de codeina e paracetamol foram baixas, mesmo usadas
em associacdo. No estudo de Menhinick et al. (12), o ibuprofeno (600 mg) n&o
se mostrou diferente de placebo. Uma das possibilidades é a de que esta
auséncia de diferenca se deva ao intervalo de administracdo, com término do
efeito terapéutico do ibuprofeno no momento em que a avaliacdo da pesquisa
foi feita — em 8 horas. Como a meia-vida desse farmaco € de 2 h, dependendo
do peso corporal do paciente e do nivel de dor, a eficacia ndo seria mais vista
em 8 h, justificando a recomendacdo de administracdo a cada 6 horas,

encontrada na literatura (24).

No presente estudo, limitacbes também podem ser levantadas,
incluindo o pequeno tamanho amostral. A perda de 15% dos pacientes, por nao
retorno ao servico, e o abandono de tratamento por outros 15% dos pacientes,
por ineficacia ou ocorréncia de reacdes adversas, reduziu a amostra estudada,
limitando a analise dos dados. No entanto, mesmo assim, ja& se observaram

diferencas entre 0s grupos.

Os resultados sugerem a eficacia das duas associacfes ao longo do
tempo, para o controle da dor aguda moderada a intensa, no tratamento da
ADA em evolucdo. Sugerem, também, que a associacao tramadol/paracetamol
€ menos efetiva, determinando maior frequéncia de abandono de tratamento

por ineficacia ou intolerancia a efeitos adversos.

Declaracado de conflito de interesses

Os autores declaram a auséncia de qualquer conflito de interesses

relacionado a este estudo.



37

REFERENCIAS

1. Siqueira JF Jr, Ro¢as IN, Lopes HP. Pulp and periradicular pathology. In:
Lopes HP, ed. Endodontics: Biology and Technology. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan Publishing; 2010:21-82.

2. Vier-Pelisser FV, SO MV. Pathology applied to Endodontics. In: SO MV, ed.
Endodontics - The interfaces in the context of Dentistry. Sdo Paulo: Santos
Publishing; 2007:129-165.

3. Ahmad N, Grad HA, Haas DA, Aronson KJ, Jokovic A, Locker D. The efficacy
of nonopioid analgesics for postoperative dental pain: A meta-analysis. Anesth
Prog 1997;44:119-26.

4. Ferreira MBC, Hidalgo MPL, Caumo W. Non opioid analgesics. In:
Wannamacher L, ed. Clinical Pharmacology for dentists. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan Publishing; 2012:214-30.

5. Toms L, Derry S, Moore RA, McQuay HJ. Single dose oral paracetamol
(acetaminophen) with codeine for postoperative pain in adults. Cochrane
Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane Library, 2009;9:CD001547.

6. Moore P. Pain management in dental practice: tramadol vs. codeine
combinations. J Am Dent Assoc 1999;130:1075-9.

7. Mehrvarzfar P, Abbott PV, Saghiri MA et al. Effects of three oral analgesics
on postoperative pain following root canal preparation: a controlled clinical trial.
Int Endod J 2012;45:76-82.

8. Gerbershagen HJ, Rothaug J, Kalkman CJ, Meissner W. Determination of
moderate-to-severe postoperative pain on the numeric rating scale: a cut-off
point analysis applying four different methods. Br J Anaesth 2011;107:619-26.

9. Forbes JA, Bates JA, Edquist IA, et al. Evaluation of two opioid-
acetaminophen combinations and placebo in postoperative oral surgery pain.
Pharmacotherapy 1994;14:139-46.

10. Doroschak, A.M.; Bowles, W.R; Hargreaves, K.M. Evaluation of the
combination of flurbiprofen and tramadol for management of endodontic pain. J
Endod 1999;25:660-63.

11. Macleod AG, Ashford B, Voltz M, Williams B, Cramond T, Gorta L, Simpson
JM. Paracetamol versus paracetamol-codeine in the treatment of post-operative
dental pain: a randomized, double-blind, prospective trial. Aust Dent J
2002;47:147-51.

12. Menhinick KA, Gutmann JL, Regan JD, Taylor SE, Buschang PH. The
efficacy of pain control following nonsurgical root canal treatment using



38

ibuprofen or a combination of ibuprofen and acetaminophen in a randomized,
double-blind, placebo-controlled study. Int End J 2004;37:531-41.

13. Medve RA, Wang J, Karim R. Tramadol and acetaminophen tablets for
dental pain. Anesth Prog 2001;48:79-81.

14. Fricke JR Jr, Karim R, Jordan D, Rosenthal N. A double-blind, single-dose
comparison of the analgesic efficacy of tramadol/acetaminophen combination
tablets, hydrocodone/ acetaminophen combination tablets, and placebo after
oral surgery. Clin Ther 2002;24:953-68.

15. Smith AB, Ravikumar TS, Kamin M, Jordan D, Xiang J, Rosenthal N.
Combination tramadol plus acetaminophen for postsurgical pain. Am J Surg
2004;187:521-7.

16. Da Costa-Araujo FA, de Santana-Santos T, de Morais HH, Laureano-Filho
JR, de Oliveira-E-Silva ED, Vasconcellos RJ. Comparative analysis of
preemptive analgesic effect of tramadol chlorhydrate and nime-sulide following
third molar surgery. J Craniomaxillofac Surg 2012;40:e346-9.4.

17. Jung YS, Kim DK, Kim MK et al. Onset of analgesia and analgesic efficacy
of tramadol/acetaminophen and codeine/acetaminophen/ibuprofen in acute
postoperative pain: a single-center, single-dose, randomized, active-controlled,
parallel-group study in a dental surgery pain model. Clin Ther 2004;26:1037-45.

18. Sadeghein A, Shahidi N,Dehpour AR. A comparison of ketorolac
tromethamine and acetaminophen codeine in the management of acute apical
periodontitis, J Endod 1999;25:257-59.

19. Menke ER, Jackson CR, Bagby MD, Tracy TS. The effectiveness of
prophylactic etodolac on postendodontic pain. J Endod 2000;26:712-5.

20. Gopikrishna V, Parameswaran A. Effectiveness of prophylactic use of
rofecoxib in comparison with ibuprofen on postendodontic pain. J Endod
2003;29:62-4.

21. Attar S, Bowles WR, Baisden MK, Hodges JS, McClanahan SB. Evaluation
of pretreatment analgesia and endodontic treatment for postoperative
endodontic pain. J Endod 2008;34:652-5.

22. Jalalzadeh SM, Mamavi A, Shahriari S, Santos FA, Pochapski MT. Effect of
pretreatment prednisolone on postendodontic pain: a double-blind parallel-
randomized clinical trial. J Endod 2010;36:978-81.

23. Arslan H, Topcuoglu HS, Aladag H. Effectiveness of tenoxicam and
ibuprofen for pain prevention following endodontic therapy in comparison to
placebo: a randomized double-blind clinical trial. J Oral Sci 2011;53:157-61.



39

24. Derry CJ,Derry S, Moore RA, McQuay HJ. Single dose oral ibuprofen for
acute postoperative pain in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews
2009;3:CD001548.



27 pacientes avaliados

1 ndo preencheu os critérios
de elegibilidade

26 pacientes randomizados

v v

Alocados para o grupo Alocados para o grupo
codeinal/paracetamol tramadol/paracetamol
(13 pacientes) (13 pacientes)
N&o retornaram o diario de dor N&o retornaram o diario de dor

* Ndo foi possivel contato (3) » Nao foi possivel contato (1)

* Pioraram o quadro e procuraram
atendimento em outro local (2);

Suspenderam o uso em decorréncia
dos eventos adversos (2)

v v

Analisados (n = 10) Analisados (n = 10)
Excluidos da Analise (n = 3) Excluidos da Analise (n = 3)

Figura 1 — Numero de participantes alocados aleatoriamente em cada grupo
experimental, considerando as perdas e as exclusdes.
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* Diferenga significativa em relagdo aos valores iniciais (Friedman, P<0,05).
** Diferenga significativa em relagdo aos valores das 6h e ao inicial (Friedman, P<0,05)

Figura 2 — Grafico da reducéo dos escores de em funcdo do tempo.
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas e clinicas iniciais para cada grupo
experimental: associacdo de codeina e paracetamol (Co/Pa) e associacdo de

tramadol e paracetamol (Tr/Pa).

Co/Pa Tr/Pa P
N 10 10
Género
Masculino 2 (20%) 4 (40%) 0,6282
Feminino 8 (80%) 6 (60%)
Idade (anos)
Média + DP 41,6 +12,7 45,1 + 16,7 0,350°
Minimo - maximo 26 — 67 18 - 68
Dente acometido
Monorradicular 4 (40%) 7 (70%) 0,3702
Polirradicular 6 (60%) 3 (30%)
Prescricado de antibiotico
Sim 5 (50%) 7 (70%) 0,239
N&o 5 (50%) 3 (30%)
Escore de dor inicial
Mediana (P25/ P75) 90,5 (71,2/100) 81,5 (72,2/ 98,5) 0,760¢

aTeste de qui-quadrado

b Teste t de Student para amostras independentes

¢ Teste U de Mann-Whitney



Tabela 2 — Mediana (Percentis 25 e 75) dos escores de dor (expressos em mm), inicial e apds o inicio do tratamento (em 6, 12,
24, 48 e 72 h), com o0 uso da associacao de codeina/ paracetamol (Co/Pa) e da associacao de tramadol/ paracetamol (Tr/Pa).

n Inicial 6h 12 h 24 h 48 h 72 h pa
Co/Pa 10 90,5(71,25/100) 10,5 (0/ 60,5) 6 (0/36,5) 1,5(0/31,7) 0(0/7,7) 0 (0/ 4) < 0,001
Tr/Pa 8 885(74,25/99,5) 9,5(0,5/62,25) 5,5 (0/62,5) 6(0/39,5 0,5 (0/28) 0(0/20) <0,001
pb 0,733 0,590 0,545 0,676 0,312 0,427

aProbabilidade de erro alfa avaliada em teste de Friedman.
b Probabilidade de erro alfa avaliada em teste U de Mann-Whitney.

43
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Tabela 3 — Frequéncia de reacdes adversas relatadas durante o uso da associacéo
de codeina/ paracetamol (Co/Pa) e da associacéo de tramadol/ paracetamol (Tr/Pa),
expressa como 0 numero de casos em relagdo ao tamanho da amostra (n).

Tontura Sonoléncia Nausea Dor de Vomito  Outros
cabeca
Co/Pa 5/10 8/10 6/10 1/10 2/10 1/10
Tr/Pa 4/10 6/10 4/10 1/10 2/10 0/10
pa =~ 0,999 0,628 0,656 =~ 0,999 ~0,999 =0,999

aTeste de qui-quadrado
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Artigo 2 - Santini MF, Rosa RA, Ferreira MBC, S6 MVR. Medicamentos utilizados na
prevencdo e tratamento da dor pos-operatdéria em Endodontia: uma revisdo

sistematica. (Formatado de acordo com as normas do periddico Journal of
Endodontics).
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Drugs used in prevention and treatment of post-operative pain in endodontics:

a systematic review.

Santini MF't, Rosa RAt, Ferreira, MBCt¥, S6 MVR?

Aim: To evaluate the efficacy and safety of analgesic therapy in the management of
endodontic pain. Methods: This systematic review was conducted in electronic
databases, gray literature, and references of retrieved articles to analyze randomized
clinical trials or systematic reviews with or without meta-analysis. One arms of the
therapy should have comprised an anti-inflammatory or analgesic drugs, orally
administered by adults, in order to control moderate to severe pain, measured by
Visual Analogue Scale, cause by endodontic problems. Data were -collected
regarding the characteristics of the sample, scores of pretreatment pain,
characteristics of compared groups, methodological quality aspects, additional
analgesic use, and frequency of adverse events. Descriptive and inferential analyzes
were performed. Results: A total of 431 references and 419 abstracts were
reviewed, then only 14 articles were read in full. From these articles it was excluded
5 and 9 trials met the inclusion criteria. These studies compared acetaminophen,
NSAIDs (ibuprofen, flurbiprofen, ketorolac tromethamine, etodolac, and tenoxicam),
prednisolone, and analgesic tramadol associations for treating moderate to severe
endodontic pain. It was observed that drugs were administered before or after
endodontic therapy. In 8 studies, the control group was placebo and 8 studies used
single dose regimen to assess pain control. In all clinical trials, the primary outcome
analyzed was the reduction of scores in pain and secondary outcomes were the
utilization of additional medication and adverse reactions. It was possible to establish
a significant relationship between use of additional analgesics and periapical
diagnosis. When the administration occurred before the endodontic procedure no
adverse events were observed. When it was administered after the procedure,
adverse reactions were reported in 2 of 3 trials included in the analysis. Conclusion:
It was found that there is a lack of RCTs in Endodontics using the same
methodological standard to define a systemic treatment protocol of endodontic pain.

Keywords: Analgesia, Endodontics, visual analogue scale, systematic review
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INTRODUCAO

A dor dentaria, quando nao tratada, gera sofrimento e pode comprometer a
qualidade de vida, apresentar repercussbes psicossociais e econdmicas,
constituindo-se, assim, um problema para a Saude Publica (1). Em decorréncia da
sintomatologia dolorosa, o individuo pode ter suas atividades diarias prejudicadas,
com diminuicdo das horas de sono, nao realizacdo de atividades de lazer, restricdes

alimentares, absenteismo na escola e/ou no trabalho (2, 3).

Frequentemente, quando o paciente procura o endodontista, a dor esta
presente. Embora a remog¢éo do tecido pulpar inflamado elimine a dor, ndo € raro
gue ela persista apds o tratamento endoddntico. A origem da dor dentaria pode ser
resultado da resposta inflamatéria pulpar e periapical. Essa inflamacéo ocorre diante
da agressdo bioldgica, representada pelos microrganismos capazes de induzir e
perpetuar as patologias pulpar e periapical. A agressao fisica é caracterizada pelo
calor gerado durante o preparo cavitario, pelo trauma ou pela sobreinstrumentacéo e
sobreobturacdo. A agressdo quimica deve-se principalmente aos materiais

restauradores, solucgdes irrigadoras, medicacédo intracanal ou material obturador (4).

O tratamento da dor requer uma abordagem local e, em alguns casos,
sistémica. O tratamento local consiste na remocao do tecido pulpar (inflamado ou
necrético). Em conjunto com a terapia local, pode ser necessaria a prescricao de

analgésicos (5) e, eventualmente, utilizar antibiéticos para controle da infeccédo (6).

Estudos prévios avaliaram a relacdo entre dor pés-operatéria e 0s seguintes
fatores: relacionados ao paciente (incluindo a existéncia de dor pré-operatoria),
relacionados aos procedimentos realizados (sessao Unica versus multiplas sessoées,
tipo de procedimentos de tratamento) e os referentes aos medicamentos
empregados (incluindo anestésicos, analgésicos, antibidticos e medicagéo
intracanal) (7-9). Diferentes medicamentos tém sido utilizados para o controle da

dor, mas néo ha evidéncias de superioridade de algum deles sobre os demais.

Com o objetivo de avaliar eficacia e seguranga de terapia sistémica para o

tratamento da dor de origem endodontica, foram revisados ensaios clinicos
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randomizados, que compararam medicamentos analgésicos entre si ou a placebo,

na prevencgao ou tratamento da dor endododntica, em pacientes maiores de 16 anos.

METODOS

Fonte de dados

Foram conduzidas buscas eletronicas por artigos publicados até Janeiro de
2015, nas bases de dados: MEDLINE, registro de ensaios clinicos da Cochrane
Library, LILACS, SciELO e referéncias dos artigos encontrados. Pesquisa de
dissertacOes e teses foi realizada no banco de teses/dissertacbes da Coordenacgao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES). A busca foi limitada
para os idiomas espanhol, inglés e portugués, e para a espécie humana. Nao houve
restricdo para ano de publicacdo. A lista de retorno de cada uma das buscas foi

compilada numa lista Unica de resumos, retirando-se entradas repetidas.

Estratégia de busca

A estratégia de busca foi desenvolvida tendo as seguintes palavras-chave:
(dental pain) or (toothache) AND (pain management) or (analgesics) or (analgesia)
AND (Endodontics) or (dental pulp diseases) or (pulpitis) or (dental pulp necrosis).

Quando necessario, a estratégia foi adaptada para cada base de dados.

Selecéo dos estudos

Os critérios de elegibilidade foram aplicados a todos os titulos e resumos,
por dois revisores (MFS, RAR). Casos de discordancia foram discutidos pelos
revisores até que chegassem a um consenso. As referéncias dos estudos

selecionados foram acessadas como fonte de novas referéncias.

Foram considerados elegiveis os estudos que preenchessem 0s seguintes
critérios: (1) ensaios clinicos randomizados, controlados e cegos; (2) revisdes

sistematicas, com ou sem metanalise; (3) presenca de pelo menos um dos bragos
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de terapia constituido por analgésico ou anti-inflamatoério, administrado por via oral,
para controle da dor moderada a intensa, de origem endodontica; (4) pacientes
maiores de 16 anos; (5) escores de dor mensurados por meio da Escala Analdgica
Visual (EAV).

Foram excluidos:

e Estudos cuja publicagdo néo foi obtida na integra;

e Ensaios clinicos nos quais a dor era de origem n&do endodontica,

e Estudos que avaliaram como desfecho melhora da eficacia anestésica e néo
a eficacia analgésica pos-operatéria;

e Publicagcbes em que os medicamentos foram administrados por outras vias

gue néo a oral.

Extracdo dos dados

Os dados dos artigos selecionados foram extraidos independentemente por
dois pesquisadores (MFS, RAR), tendo como base uma ficha pré-estabelecida. Os
casos de discordancia foram resolvidos por consenso. Os pesquisadores ndo foram
cegados para revista e autores. Os autores dos estudos foram contatados em caso
de duvida ou na auséncia de dados especificos. Os seguintes itens foram coletados:
caracteristicas da amostra, medidas de escores de dor previamente ao tratamento,
dados sobre os esquemas analgésicos empregados (farmaco, dose, intervalo entre
doses, via de administracdo e duracdo da intervencdo) e aspectos referentes a
avaliacdo de qualidade metodoldgica dos estudos. A medida do escore de dor,
mensurada por meio da EAV, foi considerada o desfecho priméario, para a analise de
eficacia dos tratamentos. A frequéncia de uso de analgésico adicional e a frequéncia
de eventos adversos eventualmente relatados pelos pacientes foram analisadas

como desfechos secundarios, quando descritas nos estudos.

Qualidade dos estudos

Dois autores da revisdo avaliaram independentemente a qualidade dos

estudos incluidos, utilizando escala de 5 pontos descrita por Jadad et al. (10).
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RESULTADOS

De um total de 431 referéncias localizadas em 6 bases de dados, 419 foram
inicialmente incluidas, a partir da andlise do titulo e leitura do resumo. Apés excluséo
de 405 estudos que ndo preenchiam diferentes critérios de elegibilidade, restaram
14 artigos. ApoOs leitura completa desses artigos, foram excluidos 5 por

apresentarem escores de dor mensurados por escala diferente da EAV.

O processo de selecdo dos estudos pode ser visualizado na Figura 1. As
caracteristicas dos 9 ensaios clinicos que preencheram os critérios de inclusdo (11-
19) e seus escores de qualidade estdo sumarizados na tabela 1. Os principais
resultados encontrados estdo apresentados na tabela 2 e 3. As caracteristicas dos
participantes, as intervencdes (doses, intervalos, duracdo) e as medidas de
desfecho utilizadas nos estudos mostraram-se heterogéneas, impossibilitando a

realizacdo de metanalise.

Participantes

O numero total de participantes em cada estudo variou de 36 a 95. Foram
incluidos pacientes com idade entre 16 e 65 anos, procedentes dos EUA (12, 13, 15,
16) Ird (11, 17, 19), india (14) e Turquia (18).

Intervencdes

Os escores minimos de dor variaram entre 30 mm e 70 mm na EAV. Os
estudos de Menke et al. (13) e Jalalzadeh et al. (17) ndo descreveram esse

parametro.

Em seis estudos, o medicamento foi administrado antes do procedimento

endodontico, para evitar dor pos-operatodria (uso profilatico) (13) ou para controle da
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dor j& existente (11, 14, 16-18). Em trés estudos, o uso do medicamento aconteceu
apos a intervencdo endodéntica (12, 15, 19).

Em todos os estudos, o grupo controle foi placebo, exceto no estudo de

Sadeghein et al. (11), que comparou cetorolaco com codeina/ paracetamol.

Todos os estudos utilizaram o esquema de dose Unica para avaliar o
controle da dor (11, 13-19), exceto Doroschak et al (12), que mantiveram 0s

medicamentos por 2 dias, administrados a cada 6 horas.

Desfecho primario

Em todos os ensaios clinicos, o desfecho primario analisado foi a reducéo

dos escores de dor apos a administracéo de diferentes farmacos (11-19).

Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios analisados foram uso de medicamento adicional

e eventos adversos.

Sete ensaios forneceram medicamento adicional para 0s casos em que 0S
medicamentos testados nao aliviassem a dor (12-18), um ECR (19) néo forneceu e
outro (11) ndo informou sobre o uso de medicamento adicional. Foi possivel
estabelecer uma relagéo significativa entre uso de analgésico adicional e diagnéstico

periapical.

Quando a administracdo ocorreu antes do procedimento endoddntico, nos
trés estudos que avaliaram a seguranca dos medicamentos, ndo foi observada a

ocorréncia de eventos adversos (11, 17, 18).

Quando a administragcdo ocorreu apos o procedimento, foram relatadas

reagOes adversas em dois dos trés estudos incluidos na analise (12, 15).
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DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica identificou 9 estudos, em que se avaliou, por
meio de escala analdgica visual, a eficacia de analgésicos e anti-inflamatdérios,
administrados por via oral, no tratamento de dores associadas a procedimentos
endodoénticos. Observou-se que variados medicamentos e esquemas de
administracdo foram estudados, em pequenos tamanhos de amostra, dificultando a

obtencao de evidéncias mais robustas sobre o tema.

O papel de tratamentos medicamentosos para prevencao e controle da dor
pés-operatoria em Endodontia tem sido estudado. Porém, as vias de administracéo,
os instrumentos de mensuracdo de dor, as doses e os farmacos sao variados (20-
27). Nesta revisdo, optou-se por analisar estudos nos quais os medicamentos foram
administrados por via oral, por ser esta a forma mais comum de uso na pratica
diaria. A mensuracdo da dor ficou restrita a EAV pelo seu amplo emprego na
literatura, permitindo a comparacdo com dados ja disponiveis, incluindo a avaliacao

de eficacia por meio de valores de NNT (Numero Necessario para Tratar) (28-30).

A grande maioria dos ECRs que investigam o controle farmacoldgico da dor
pos-operatoria, em Odontologia, utiliza extracdo de terceiros molares impactados
como modelo de dor dentaria (31-36). Esse modelo inclui pacientes saudaveis,
submetidos a procedimentos cirargicos eletivos em que o processo inflamatorio é
originado a partir do trauma cirargico. Diferentemente, em Endodontia, a dor origina-
se do estabelecimento de patologias pulpares e periapicais, causadas a partir da
presenca de microrganismos. Portanto, a abordagem terapéutica sugerida nos
artigos sobre cirurgia ndo pode ser diretamente extrapolada para as situacdes de dor

endodontica.

Nesta revisao, foi possivel observar que é comum o emprego de AINE para
alivio da dor endodéntica (11-16, 18, 19). Embora os resultados dos ensaios clinicos
indiqguem atividade analgésica, o uso desses farmacos no controle da dor néo
acompanhada de outros sinais inflamatorios, como edema, calor local e hiperemia,
nao parece correta. Suas reacdes adversas gastrintestinais (Gl) e cardiovasculares

0s tornam menos seguros, devendo sua indicag&o estar muito bem justificada.
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Com o objetivo de reduzir os efeitos indesejaveis causados pela inibicdo de
COX-1 e COX-2 por AINE né&o seletivos, inibidores seletivos de COX-2 passaram a
ser amplamente empregados. Nesta revisdo, o rofecoxibe (18) foi similar ao
ibuprofeno no periodo de 6 horas. Apesar das potenciais vantagens da inibicao
seletiva da COX-2, revisdes sistematicas (37, 38) ndo tém evidenciado diferencas de
eficicia analgésica entre COXIBES e AINEs néo seletivos. Frente as evidéncias da
associacdo do uso desses medicamentos com eventos -cardiovasculares e
hepatotoxicidade, recomenda-se que a sua prescricdo seja limitada a situacées em

que a relacao beneficio/ risco seja a mais segura possivel.

Também tém sido investigadas as associacdes analgésicas, tais como
paracetamol e codeina (11), paracetamol e AINE (15, 19) e tramadol e AINE (12).
Essas associacdes, quando empregadas apoés a intervencao endodontica, em geral,
se mostraram mais eficazes no controle da dor do que os demais medicamentos
avaliados (12, 15, 19). Isso é explicado pelo fato dos farmacos atuarem mediante
diferentes sitios e mecanismos de acdo. Os analgésicos ndo opioides como
paracetamol e AINEs atuam inibindo a sintese de prostaglandinas e os opioides,

ligando-se a receptores especificos.

Apenas um estudo avaliou o uso de corticosteroide (prednisolona) para
analgesia poés-operatéria (17), mostrando-se superior a placebo. Nesta situacdo, &
de se considerar que o resultado demonstra que o farmaco tem eficacia, em relacéo
a auséncia de tratamento. E, do ponto de vista clinico, é importante estabelecer a
comparacdo com esquemas analgésicos ja em uso pelos profissionais da
Endodontia. Além disso, quando o objetivo da terapéutica medicamentosa € obter o
alivio da dor, o mais adequado é utilizar medicamentos com caracteristicas
analgésicas. Corticosteroides estdo indicados para reduzir a resposta inflamatoria
quando essa traz riscos que ultrapassam os beneficios fisioldgicos da inflamacao. E
importante salientar que, em situacfes com infeccdo definida, como nos casos de

necrose pulpar, ndo se pensa em combater a inflamacdo. Ela € extremamente

importante, visando localizar a lesdo e combater os microrganismos.

Em quatro ensaios clinicos incluidos nesta revisdo nédo foi avaliada a
ocorréncia de reacbes adversas (13, 14, 16, 19). Em outros trés, nos quais o

esquema analgésico foi empregado previamente ao procedimento endoddntico, os
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pacientes nao relataram a ocorréncia dessas reagdes (11, 17, 18). E, em dois dos
trés estudos nos quais o tratamento analgésico foi realizado ap6s o procedimento,
foram relacionados efeitos adversos associados ao uso de analgésicos opioides
AINE, em uso isolado ou em associacdes (12, 15). No entanto, é importante lembrar
que tais efeitos foram considerados desfechos secundarios, havendo a limitacdo do
tamanho de amostra avaliado. Além disso, na maioria dos trabalhos, empregou-se
dose Unica (11, 13-19).

A utilizacdo de dose Unica para avaliacdo do desfecho principal dificulta a
analise da eficacia analgésica do farmaco porque, em se tratando de dores
moderadas a intensas, a grande maioria dos pacientes necessitou de analgesia
adicional. Essa analgesia foi feita, em geral, com farmacos diferentes dos testados.
O emprego de medicamento distinto do experimental, durante o periodo de
seguimento, pode eventualmente mascarar a analgesia registrada pelo farmaco
testado, assim como adicionar reacfes adversas. Para se obter evidéncias com
maior aplicabilidade clinica, sdo necessarios estudos com doses multiplas, em

seguimento mais prolongado, com maiores tamanhos amostrais.

Ainda quanto ao esquema de administracdo dos medicamentos, é
importante avaliar o momento em que 0os mesmos foram usados. Sabe-se que a
ocorréncia de dor pos-operatdria em casos de polpa viva ocorre devido a lesdo dos
tecidos periapicais (sobreinstrumentacdo, extravasamento de solucéo irrigadora,
extrusdo de material obturador, perfuracdes) (39). Para controle da dor apés
procedimento endodontico, alguns estudos investigaram o uso prévio de analgésico
(13, 14, 16-18). Porém, a inclusdo de dentes com polpa normal ou inflamada nos
ensaios pode acarretar em interpretacdo incorreta dos resultados. Ndo se pode
afirmar que a auséncia de dor pés-operatoria decorre da preservacao da saude dos
tecidos periapicais ou a eficacia do medicamento. Alguns autores justificaram a
inclusdo desses dois grupos mostrando que a distribuicdo de patologias pulpar e
periapical foi similar em todos os grupos experimentais (13, 14, 16, 17). Da mesma
forma, foi possivel perceber que o uso de analgésicos previamente ao tratamento
pode evitar a dor pds-operatéria, que apdés a remocao do tecido pulpar inflamado

(polpa viva), ndo ha necessidade de prescricdo de analgésico sistémico.
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No que se refere ao controle da dor com o emprego de medicamentos apos
o procedimento endodéntico, os estudos (12, 15, 19) mostraram eficacia dos

esquemas analgésicos empregados, como descrito previamente na literatura (40).

Outra forma de analisar a eficacia da analgesia proposta é avaliar o
consumo de medicamento adicional. Nos estudos de Menke et al. (13) e Gopikrishna
e Parameswaran (14) observou-se associacdo entre o uso de analgésico adicional e
o diagnostico. Os resultados indicaram que a biopulpectomia, independentemente
da administracdo de analgésico, aliviou significativamente a sintomatologia dolorosa.
Além disso, pacientes com dor pré-operatéria intensa e dor a percussao
apresentaram maior necessidade de medicamento adicional para alivio da dor (13,
14).

7

Ainda no contexto da dor pré-operatoria, € importante observar que o0s
escores de dor iniciais na EAV diferiram entre os ensaios clinicos. Tomando como
base a categorizacdo do nivel de dor em ausente, leve, moderada e intensa
proposta por Gerbershagen et al. (41), vé-se que, na maioria dos estudos incluidos
na revisdo, 0S escores iniciais eram iguais ou superiores a 30 mm (12, 14-16, 18,
19). Ja em Menke et al. (13), os pacientes ndo apresentavam dor prévia ao
procedimento, e, em Jalalzadeh et al. (17), ndo ha mencéo a esse parametro. Em
nenhum dos estudos, foi avaliada eventual associacédo entre presenca de dor pré-

operatoria intensa e eficacia analgésica, mensurada em EAV.

A avaliacdo da qualidade dos artigos incluidos na revisédo foi baseada nos
escores propostos por Jadad et al. (10). Essa escala avalia a qualidade de ensaios
clinicos sobre eficacia analgésica, atribuindo escores que variam entre 0 e 5. Dos
nove artigos incluidos, cinco receberam escore 4 e dois receberam escore 5. No
entanto, a maioria dos artigos apresentou falhas metodoldgicas, como caréncia de
informacdes sobre o método de randomizacdo (11, 12, 14, 16, 17), o método de
cegamento (14) e sobre saidas ou perdas de pacientes durante o periodo de
acompanhamento (14, 18). Adicionalmente, o niumero de individuos alocados em
cada grupo experimental foi pequeno e, em apenas 4 estudos, foi descrito calculo de
tamanho amostral (12, 15, 18, 19).

Apesar da classificacdo de qualidade favoravel, ndo foi possivel realizar
metanalise em funcdo da heterogeneidade dos dados. Os escores de dor
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estabelecidos para inclusdo nos estudos, os medicamentos e 0S esquemas
analgésicos empregados, além do periodo de seguimento, foram diferentes entre os
ECRs. Além disso, a maioria dos estudos incluiu, em um mesmo grupo, dentes com

polpa vital e polpa necrosada (12-18).

Sendo assim, com base nos dados levantados na presente revisao
sistematica, é possivel perceber a caréncia de ECRs em Endodontia que utilizem um
mesmo padrdo metodologico para definicdo de protocolos de tratamento sistémico
para manejo da dor de origem endoddntica.

Declaragéo de conflito de interesses
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica e seus escores de avaliacdo de qualidade (segundo Jadad et al. 1996).

Problema

Dor inicial

Intervencédo

Autor/ ano Amostra A P Intervencgdo sistémica Comparacéao Coleta de dados Escore
endoddntico (mm)* endoddntica
Adultos Periodontite apical =70 N&o especificado Dose Unica de cetorolacol0 Dose Unica de Apo6s o uso do 4
(16 - 65 anos) aguda (infecciosa) mg antes do procedimento paracetamol/ codeina | medicamento, a
Sadeghein et al., Ir& endodéntico (325 mg/ 15 mg) cada 10 min,
1999 N =63 antes do durante 90 min
procedimento
endodéntico.
Adultos N&o especificado =30 Acesso e Tramadol 100 mg ou Placebo 6 h apés o uso do 3
(18 - 65 anos) (dentes vitais e ndo instrumentagédo dos | flurbiprofeno 50 mg ou medicamento, ao
Doroschak et al., EUA vitais). canais. flurbiprofeno/ Tramadol 50/ acordar e antes de
1999 N =49 100 mg, a cada 6 h, durante 2 deitar.
dias apos o procedimento
endodéntico
Adultos N&o especificado Pacientes Acesso, Dose Unica de etodolaco 400 Placebo Imediatamente, 4, 4
Menke et al (> 18 anos) (denteg com sem dor. instrumentacgéo e mg ou 8, %2, 24,48e72h
2000 N EUA necessidade de obturagdo dos ibuprofeno 600 mg antes do apos o
N =36 tratamento canais (sessao procedimento endodontico procedimento
endodontico). Unica). endodéntico.
Gopikrishna e Adultos N&o especificado =30 _la sessao: acesso, Dose Unica de rofecoxibe 50 Placebo 4,8, '12, 24,48 e 72 2
Parameswaran (18- 65_ anos) (MolareAs com dor |nstrum§ntagao. mg ou h ap6s o uso do
2003 ' India espontanea) 22 sessdo: |buprof_eno 600 mg antes do medicamento.
N =45 obturacdo. procedimento endodéntico.
Adultos Nao especificado 250 Acesso e Dose Unica de ibuprofeno 600 | Placebo 1,2,3,4,6,8h 5
Menhinick et al (> 18 anos) (dentesA com dor instrgmenta(;éo dos mg ou ap(’)s_ o uso do
2004 " EUA espontanea) canais (sem uso de | ibuprofeno/ paracetamol 600/ medicamento.
N =57 medicacao 1000 mg apds o procedimento
intracanal). endodéntico.
N&o informa as N&o especificado =30 Acesso e Dose Unica de ibuprofeno em Placebo Imediatamente, 6, 4
caracteristicas da | (dentes com dor instrumentacéo dos | comprimido de 600 mg ou 12,18 e 24 h apés
Attar et al.. 2008 amostra. espontanea). canais (uso de liquigel de 600 mg, antes do 0 procedimento
” EUA hidroxido de célcio procedimento endoddntico. endoddntico.
N =39 como medicagéo
intracanal).
Adultos N&o especificado. N&o Acesso, Dose Unica de prednisolona Placebo 6,12 e 24 hapoéso 4
(18 - 59 anos) (pré-molares ou informado instrumentagéo e 30 mg, antes do procedimento procedimento
Jalalzadeh et al., Ird molares, polpa viva obturacao (sesséo endodéntico. endodéntico.
2010 N =40 ou necrosada, Unica).

sintomaticos ou
assintomaticos)

* Em Escala Analégica Visual (EAV).
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Problema

Dor inicial

Intervencgéo

Autor/ ano Amostra N e Intervencgdo sistémica Comparacéao Coleta de dados Escore
endoddntico (mm)* endoddntica

Adultos N&o especificado =50 Acesso, Dose Unica de ibuprofeno 200 | Placebo Imediatamente 4
Arslan et al (18 -52 a}nos) (dentes com dor instrumentacao e mg ou apos, 6, 12,_24, 48
2011 " Turquia espontanea). obturacéo. tenoxicam 20 mg, antes do e 72 h depois do

N =48 procedimento endodéntico. procedimento

endoddntico.
Adultos Pulpite irreversivel =40 Acesso e Dose Unica de tramadol 100 Placebo 6,12 e 24 hapdso 5
(20 - 60 anos) em pré-molares instrumentagéo. mg ou uso do

Mehrvarzfar, et Ird monorradiculares e paracetamol/ ibuprofeno/ medicamento.
al. 2012 N =95 dentes anteriores. cafeina 325/ 200/ 40 mg ou

naproxeno 500 mg, apés o
procedimento endodéntico.

* Em Escala Analégica Visual (EAV).
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Tabela 2 — Principais resultados descritos nos artigos incluidos na revisdo sistematica, nos quais a administracdo dos farmacos foi feita
previamente ao procedimento endodontico.

Autor/ano

Eficacia analgésica

Consumo de analgésico adicional

Ocorréncia de reacdes
adversas

Sadeghein et al.,
1999.

Cetoloraco foi mais efetivo do que paracetamol/
codeina (P = 0,005).

Nao informado.

Nenhuma reacgéo adversa foi
relatada pelos pacientes.

Menke et al., 2000

Ibuprofeno determinou maior redugdo dos escores de
dor em 4h (P =0,0111) e 8h (P = 0,0397), sendo
estatisticamente diferente de etodolaco e placebo.

Nos demais tempos, 0s grupos nao foram
estatisticamente diferentes entre si.

Analgésico adicional: O mesmo medicamento testado,
em cada grupo experimental.

Vinte e dois pacientes (61%) necessitaram de
medicamento adicional. Nao foi especificado a que
grupo pertenciam esses pacientes.

Houve relacao entre diagnoéstico periapical (P = 0,007)
e necessidade de medicamento adicional. Para
pacientes com diagnéstico de periodontite apical aguda
e abscesso fénix, observou-se aumento significativo da
necessidade de medicamento adicional.

N&o houve relacdo entre diagndstico pulpar e
necessidade de medicamento adicional.

Nao informada.

Gopikrishna e
Parameswaran,
2003

Tanto rofecoxibe quanto ibuprofeno promoveram maior
alivio de dor em 4 e 8 h, sendo similares entre si e
diferentes de placebo.

Em 12 h (P=0,003) e 24 h (P=0,047), rofecoxibe foi
significativamente mais efetivo do que ibuprofeno.

Analgésico adicional: Paracetamol 650 mg

Onze pacientes (24,4%) fizeram uso de analgésico
adicional. N&o foi especificado a que grupo pertenciam
esses pacientes.

Houve relacao entre diagnoéstico periapical e uso de
medicamento adicional (P=0,001).

Pacientes com diagndstico de periodontite apical
aguda necessitaram de medicamento adicional mais
frequentemente do que pacientes com periapice
normal, periodontite apical crénica ou abscesso apical
crénico.

Nao informada.

Attar et al., 2008

N&o houve diferenca significativa nos escores de dor
pos-operatéria das formulagdes de ibuprofeno, quando
comparadas entre si ou a placebo.

Analgésico adicional: paracetamol (dose nao
informada).

Nenhum paciente fez uso de medicamento adicional.

Nao informada.
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Autor/ano

Eficacia analgésica

Consumo de analgésico adicional

Ocorréncia de reacdes
adversas

Jalalzadeh et al.,
2010

Em 6, 12 e 24 h, prednisolona determinou menores
escores de dor (P < 0,05).

Tanto pacientes do grupo placebo, quanto do grupo
prednisolona, apresentaram maior intensidade de dor
pbs-operatéria nos dentes nao vitais.

Apbs 6 h, 30% dos pacientes no grupo placebo e 75%
no grupo prednisolona apresentavam dor leve a
moderada.

Apbs 12 h, 25% dos pacientes no grupo placebo e 80%
no grupo prednisolona apresentavam dor leve ou
nenhuma dor.

Apbs 24 h, 15% dos pacientes do grupo placebo e 85%
do grupo prednisolona estavam sem dor.

Analgésico adicional: Ibuprofeno ou paracetamol
(doses néo informadas).

Catorze pacientes do grupo placebo e nove do grupo
prednisolona fizeram uso do medicamento adicional e
foram excluidos do estudo.

Nenhuma reacéo adversa foi
relatada pelos pacientes.

Arslan et al., 2011

No periodo de 6 h, ndo houve diferenca entre
tenoxicam e ibuprofeno (P = 0,723). Ambos
promoveram maior alivio de dor que placebo (P =
0,000).

Em 12, 24, 48 e 72 h, ndo houve diferenca entre
tenoxicam, ibuprofeno e placebo (P > 0,05).

Analgésico adicional: O mesmo medicamento testado,
em cada grupo experimental.

Nenhum paciente fez uso de medicamento adicional.

Nenhuma reacgéo adversa foi
relatada pelos pacientes.
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Tabela 3 — Principais resultados descritos nos artigos incluidos na revisdo sistematica, nos quais a administracao dos farmacos foi feita apos a
realizagéo do procedimento endodontico.

Autor/ano

Eficacia analgésica

Consumo de analgésico adicional

Ocorréncia de reacdes
adversas

Doroschak et al.,
1999

A dor reduziu em todos os grupos, ao longo do tempo.

Nos dois primeiros tempos de medida, a associacao
flurbiprofeno/tramadol apresentou maior reducéo de
dor, comparada a placebo.

Pacientes que usaram flurbiprofeno apresentaram
menores escores de dor na manha apoés o tratamento,
em comparacao com aqueles que receberam tramadol
e placebo.

Analgésico adicional: Paracetamol, 650 mg

N&o informa se algum paciente fez uso.

Flurbiprofeno: indigestéo (25%) e
dor de cabega (um caso)

Tramadol: sedacédo, nausea,
vomito e euforia

Flurbiprofeno/tramadol: reactes
Gl, sedacgéo, ndusea, vomito e
euforia

Menhinick et al.,
2004

Em todos os grupos, houve reducéo dos escores de
dor na primeira hora apés o uso do medicamento (P <
0,001). As reducdes foram de 71% para placebo, 76%
para ibuprofeno e 96% para ibuprofeno/paracetamol.

Em 4 e 8 h, houve diferenca significativa entre
ibuprofeno/ paracetamol e placebo (P < 0,001) e entre
ibuprofeno e ibuprofeno/paracetamol (P=0,025).

Durante as 8h de acompanhamento, ibuprofeno e
placebo ndo foram diferentes (P=0,481).

Analgésico adicional: Paracetamol/codeina (300 mg/30
mg)

Trés pacientes do grupo ibuprofeno, um do grupo
ibuprofeno e um do grupo paracetamol/ibuprofeno
fizeram uso de medicamento adicional (diagndsticos:
pulpite irreversivel e periodontite apical aguda).

Dos 57 pacientes, 23 (40,35%)
relataram reagbes adversas.

Placebo: maiores frequéncias de
dor de cabecga, tontura,
sonoléncia (53%), nausea e
vomito (21%).

Ibuprofeno: dor de cabega,
tontura, sonoléncia (30%),
nausea e vomito (5%), outros
(15%).

Ibuprofeno/paracetamol: dor de
cabecga, tontura, sonoléncia
(28%), nausea e vomito (6%).

Mehrvarzfar et al.,
2012

Em 6, 12 e 24 h, a intensidade da dor foi menor nos
grupos experimentais do que no grupo placebo
(P<0,01).

N&o houve diferenca entre naproxeno e paracetamol/
ibuprofeno/ cafeina (P>0,05). Tramadol foi o0 menos
efetivo (P<0,05).

Nao fornece medicamento adicional.

Dois pacientes do grupo paracetamol/ ibuprofeno/
cafeina e um paciente de cada grupo - tramadol,
naproxeno e placebo - fizeram uso de analgésicos e
foram excluidos do estudo.

Nao informado.
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/ Encontradas 431 referéncias: \

*MEDLINE/ PubMed: 283

*Cochrane Library: 81

*LILACS: 8

*SciELO: 1

*Scopus: 47

\Banco de teses e dissertaces: 11/

|

[ 419 referéncias analisadas ]

apos a retirada de duplicatas

f

*Referéncias comtitulos e resumos sem relevancia: 359
*N&o eram ECRs: 3

*Dor de origem ndo endodéntica: 2

|| *Melhora da eficacia anestésica: 18

*Uso de antibidtico para controle da dor: 3

*Administracdo do medicamento por outras vias que nio a
oral: 14

Q’ublicagées ndo obtidas na integra: 6

~

J

14 referéncias analisadas por
completo.

5 artigos ndo utilizaram a EAV para
medir o desfecho primario.

9 artigos incluidos na revisao
sistematica.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos artigos.



67

5 CONSIDERACOES FINAIS

Em saulde, a avaliacdo de condutas terapéuticas é feita por meio da
comparacdo entre diferentes estratégias como: tratar versus ndo tratar, novo
procedimento terapéutico versus procedimento usual, medicamento versus placebo,
ou medicamento novo versus medicamento ja existente. Estudos como 0s ensaios
clinicos randomizados e as revisfes sistematicas constituem-se nas melhores
evidéncias para se comparar essas intervencdes e orientar condutas (SUSIN,
ROSING, 1999).

Sendo assim, o presente trabalho foi constituido de dois artigos: uma reviséo
sistematica e um ensaio clinico. Esses artigos foram realizados para verificar as
evidéncias existentes sobre o controle de dor em endodontia e porque néo existe na
literatura estudos que abordem o controle da dor em casos de ADA em evolucgao.

A falta de conhecimento sobre o controle da dor faz com que a prescrigao
medicamentosa em Odontologia muitas vezes seja feita sem 0 conhecimento
farmacoldgico. Esse uso irracional de medicamentos também €& condicionado pelo
forte apelo comercial, em que industrias farmacéuticas induzem ao uso de
medicamentos novos. E importante que, ao prescrevé-los, sejam avaliados o

diagndstico, o plano de tratamento e os objetivos a serem alcancados pelo farmaco.

Na maioria dos casos, o tratamento endodéntico € capaz de controlar e curar
as enfermidades que afetam a polpa e suas repercussfes nos tecidos apicais sem
gue seja necessario o uso de medicamentos sistémicos. Porém, em algumas
situacdes, € preciso associar a terapéutica sistémica aos procedimentos locais para
prevenir ou tratar a dor. Tanto na prevencdo como no tratamento, estar-se-a
realizando analgesia, ou seja, um estado em que o individuo néo refere mais dor ou
tem seu alivio WANNMACHER; FERREIRA, 2012).

As medidas analgésicas podem ser especificas ou sintomaticas. A medida
terapéutica analgésica especifica é aquela que tem por objetivo o tratamento
primario ou etioldgico, como uso de antimicrobianos ou drenagem de abscessos,

enquanto que a medida terapéutica sintomatica visa combater os sintomas da
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doenca, como dor, edema e limitagcdo de abertura de boca (WANNMACHER,;
FERREIRA, 2012).

A prevencdo da dor em Endodontia é feita quando, presumivelmente,
agressOes a polpa e ao periapice poderdo gerar desconforto ao paciente. Essas
agressdes podem ser causadas pelo tratamento de iatrogenias e complicacdes,
cirurgias parendodonticas ou pelo tratamento endodontico em si. Nesses casos, 0
paciente faz uso do medicamento antes da intervencdo (KUGA; DUARTE, 2007).
Em situacdes de inflamacao pulpar, a remocao do tecido pulpar, seguida do preparo
guimico-mecanico, cessa a cascata inflamatéria e o uso de um medicamento
sistémico pode nao ser necessario (MENKE et al. 2000; MENHINICK et al., 2004).

Com relacdo ao tratamento da dor, € necessario quando a inflamacéo do
periodonto apical j& esta instalada, podendo ou ndo estar relacionada a
procedimentos endodonticos. E o caso das periapicopatias agudas como
pericementite apical aguda e abscesso dentoalveolar agudo (KUGA; DUARTE,
2007).

Quanto a intensidade, as dores podem ser leves, moderadas ou intensas.
Dores leves sdo preferencialmente tratadas com analgésicos ndo-opioides. Para
dores moderadas ou leves ndo responsivas as primeiras medidas, utilizam-se
associacfes de analgésicos opioides e nao opioides. Para as intensas ou
moderadas ndo responsivas, empregam-se analgésicos opioides (WANNMACHER;
FERREIRA, 2012).

Em funcdo da limitacdo de palavras imposta pela revista escolhida para
submissdo dos artigos, alguns pontos importantes da metodologia dos artigos nao
foram abordados anteriormente. Por serem aspectos que merecem maior atencao,

serdo discutidos mais detalhadamente nesta se¢ao.

Com relacdo ao ECR, a avaliacdo da eficacia analgésica dos medicamentos
foi feita por meio da reducé@o nos escores de dor registrados pelo proprio paciente,
utilizando duas escalas: a EAV e a EN. A EAV consiste de uma linha de 100 mm, em

(1P

gue uma extremidade corresponde a "nenhuma dor" e a outra extremidade, "a pior
dor possivel". O paciente indica a magnitude da sua dor, realizando um risco em

forma de intersecéo sobre essa linha. A extensdo, em centimetros das medidas é
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determinada, medindo-se, com uma régua milimetrada, a distancia entre o inicio da
linha, que corresponde a zero, e o local assinalado pelo paciente. J& na EN, os
pacientes indicaram qual namero, de 0 a 10, corresponde a dor que ele estava
sentindo naquele momento, de modo que O representa "nenhuma dor" e 10 indica "a
pior dor imaginavel". Os escores obtidos por meio desses instrumentos permitem a
categorizagcao da dor como sendo leve (0 a 30 mm ou 0 a 3), moderada (40 a 60 mm
ou 4 a 6) ou intensa (70 a 100 mm ou 7 a 10). (GERBERSHAGEN et al., 2011)

Apesar de a EAV ser amplamente utilizada, alguns pacientes apresentam
dificuldade para compreendé-la, preenchendo-a incorretamente e, em consequéncia,
dificultando a andlise dos dados (FERREIRA; HIDALGO; CAUMO, 2012). A fim de
suprir essas dificuldades e como uma forma de verificar se eles conseguiram
entender a correta utilizacdo da EAV, no ECR, optou-se por aplicar as duas escalas
(Anexo E). Ambas correlacionam-se bem e sao igualmente sensiveis na
mensuracao da dor aguda (BREIVIK et al., 2008). Porém, para andlise dos dados,

foram utilizados apenas os escores obtidos por meio da EAV.

Além da eficacia analgésica e da seguranca, o custo dos medicamentos
testados no ECR foi avaliado e considerado no momento da andlise dos resultados.
No Brasil, o preco dos medicamentos é regulamentado pela ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria). O preco maximo permitido para venda ao
consumidor, incluindo os impostos incidentes por Estado € o chamado Preco
Maximo ao Consumidor (PMC). Considerando o prec¢o basico, sem imposto (ICMS),
O PMC da marca comercial Tylex 30 mg é R$ 1,68 por comprimido e o PMC da
marca comercial Ultracet € R$ 2,98 por comprimido. Considerando que ambas as
associagOes foram eficazes no controle da dor, em fun¢cdo do menor prego, Tylex
apresenta melhor custo/ beneficio que o Ultracet.

E indispensavel que se preze pelo uso racional dos medicamentos, ou seja,
o cuidado em o paciente receber o medicamento apropriado, na dose correta, por
adequado periodo de tempo, e com o melhor custo. Por isso, o Tylex 30 mg é o
medicamento sugerido pela presente tese para o controle da dor aguda moderada a

intensa causada pelo ADA em evolucéao.

Com relacdo a revisdo sistematica, foi possivel observar, nos artigos

incluidos, a auséncia de pontos importantes sugeridos pelo CONSORT (MOHER,;
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SCHULZ; ALTMAN, 2003) como célculo do tamanho da amostra, método utilizado
para gerar a sequéncia de alocagéo, detalhes da randomizagédo e do cegamento.
Outro problema encontrado foi no processo de selecdo dos casos. Alguns ECRs
incluiram, em uma mesma amostra, pacientes sintomaticos e assintomaticos, polpa
viva e polpa necrosada (DOROSCHAK; BOWLES; HARGREAVES, 1999; MENKE et
al., 2000; GOPIKRISHNA; PARAMESWARAN, 2003; MENHINICK et al.,, 2004;
ATTAR et al., 2008; JALALZADEH et al., 2010; ARSLAN; TOPCUOGLU; ALADAG,
2011). Dessa maneira, a interpretacado dos resultados torna-se dificil porque nao se
sabe se o0 paciente assintoméatico ndo teve dor pelo efeito analgésico do

medicamento ou pela auséncia de processo inflamatorio.

Outra situacao encontrada foi o termo “uso profilatico” utilizado por 2 ECRs
(MENKE et al.,, 2000; GOPIKRISHNA E PARAMESWARAN, 2003). O objetivo
desses estudos foi avaliar o uso profilatico do medicamento no controle da dor pos-
operatoria. O termo profilaxia significa realizar medidas preventivas, ou seja, evitar
que o paciente adquira determinada doenca ou desenvolva algum sintoma. Porém,
em ambos o0s estudos citados, 0s pacientes apresentavam dor antes do uso do

medicamento, ndo sendo considerado, portanto, uso profilatico.

Para que se possa coletar a maior quantidade de informacgbes possiveis,
como reducéo dos escores de dor e reacdes adversas, € necessario gue a amostra
seja acompanhada por um determinado periodo de tempo, de preferéncia, o tempo
necessario para a remissao completa dos sintomas e melhora clinica. Porém, dos 9
artigos incluidos na presente revisao sistematica, 8 avaliaram o efeito de uma unica
dose no manejo de dores moderadas e intensas. Nota-se, portanto, a caréncia de
ECRs que utilizem multidoses como o realizado nesta tese, permitindo avaliar o
efeito analgésico, o surgimento de reacfes adversas e suas implicacées na adesao

ao tratamento.

A fim de avaliar a qualidade dos artigos incluidos na revisao sistematica, foi
escolhido a escala de qualidade de Jadad et al. (1996) (Anexo F). Essa escala é um
instrumento criado para avaliar a qualidade de ensaios clinicos sobre eficacia
analgésica (JADAD et al., 1996). E realizada a avaliacdo de trés fatores que
influenciam a validade interna de um estudo: 1) O estudo foi descrito como

aleatério? 2) O estudo foi descrito como duplo-cego? 3) Foram descritas perdas de
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seguimento e retiradas de pacientes do estudo? Cada item recebe um ponto se a
resposta for “sim”. Além disso, mais um ponto pode ser somado ou subtraido, de
acordo com a descricdo adequada do procedimento de randomizacdo, ou de
mascaramento. Diferentemente do CONSORT, que sdo recomendacfes para a
realizacdo de ensaios clinicos randomizados, Jadad et al. (1996) atribuiram escores
de 0 a 5, em que 5 representa a melhor qualidade.

E possivel assumir que esta tese contribuiu para a constru¢do do
conhecimento na &rea. Por meio da realizacdo da revisdo sistematica, foi possivel
organizar a evidéncia disponivel na literatura quanto aos medicamentos sistémicos
utilizados para prevencao e controle da dor pos-operatéria em Endodontia. Também
foi possivel apontar as limitagdes metodoldgicas dos artigos disponiveis até este
momento. Além disso, esta tese apresentou a caréncia de ECRs em relagdo ao
controle da dor causada pelo ADA. Utilizando os vocabularios MeSH “periapical
abscess” e “pain management” no PubMed, nenhum ECR abordando esse tema foi

encontrado.

O fascinio gerado pelo tema, alicer¢cados pelo ato nobre que é o tratamento
da dor do paciente foram os norteadores da escolha desse estudo. A realizacéo
desse trabalho ndo p&e fim ao tratamento sistémico da dor do ADA, mas descortina
uma linha de pesquisa para que mais ensaios clinicos sejam realizados nessa

importante area do conhecimento.
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6 CONCLUSOES

Com base nos dados obtidos no ECR e na revisdo sistematica que

compdem a presente tese, € licito concluir que:

o Ambos os medicamentos avaliados no ECR apresentaram eficacia
analgésica. Porém, além da eficicia, a associacdo codeina/ paracetamol, quando
comparada com a associagado paracetamol/ tramadol mostrou-se mais segura e com
menor custo, sendo o medicamento recomendado para o controle da dor aguda de
moderada a intensa no tratamento da ADA em evolucéao.

. A literatura atual é carente de ECRs em Endodontia que utilizem um
mesmo padrdo metodoldgico para definicdo de protocolos de tratamento sistémico

para manejo da dor de origem endodoéntica.
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ANEXO B — FICHA COM OS CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE DA AMOSTRA

CRITERIOS DE ELEGIBILDADE

Nome:

1. Maior que 18 anos? [1Sim 1 N&o
2. Apresenta alguma doenca sistémica? [ Sim 1 N&o

Qual?

3. Alergia a cloridrato de tramadol, paracetamol, codeina ou penicilina? [ Sim
4. Ingestd@o de analgésico nas ultimas 4 horas? [1Sim  [1N&o
5. Ingestdo de antibidtico nas ultimas horas? [1Sim [ Nao

6. Historico de ulcera gastrica? [1 Sim  [1Nao

7. Doenga hepatica? [1Sim [ N&do

8. Doenga renal? [1Sim [ N&o

9. Disturbio hemorragico? [ Sim [ N&o

10. Diabete mellitus ndo controlada? [1Sim  [1N&ao

11. Epilepsia controlada? [1Sim  [1Nao

* Carbamazepina - pode reduzir o efeito analgésico do tramadol
12. Esta gravida? [1Sim [ N&o

13. Esta amamentando? [ Sim [ N&o

14. Faz uso continuo de morfina, heroina ou codeina? [1Sim 1 N&o

[1Nao

15. E usuario de substancias como crack, oxi, cocaina, maconha ou solventes? [1Sim [ Nao

16. Possui dificuldades cognitivas (de entendimento das escalas, paciente demente) [1 Sim [ N&o

17. Escore na escala visual anal6gica:

Condigéo do paciente: [JINCLUIDO [ EXCLUIDO
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME DO ESTUDO: COMPARAGAO ENTRE DUAS ASSOCIAGOES DE ANALGESICOS NAO
OPIOIDES E OPIOIDES NO CONTROLE DA DOR DO ABSCESSO DENTOALVEOLAR AGUDO EM
EVOLUGAO: UM ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

NUmero do prontuério:

Instituicdo: Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Pesquisador responsavel: Marcus Vinicius Reis S
Aluna de Doutorado: Manuela Favarin Santini

Nome do paciente:

1. OBJETIVOS DESTE ESTUDO

O objetivo desse estudo é avaliar a eficacia de dois analgésicos para o alivio da dor, em casos
de abscessos dentérios, por meio de duas escalas (analdgica visual e numérica). Pretende-se
comparar as respostas sobre a intensidade da dor que o(a) senhor(a) estiver sentindo, antes do inicio
do tratamento e apds o tratamento de urgéncia (abertura do dente e uso do analgésico).

2. EXPLICAGAO DOS PROCEDIMENTOS

Caso decida participar do estudo, o (a) senhor (a) respondera a um questionario. Apés a
consulta, o (a) Sr (a) recebera um dos dois analgésicos avaliados neste estudo, para fazer uso em casa
. Essa escolha seré feita de forma aleatoria (a0 acaso), de modo que o (a) senhor (a) terd 50% de
chance de receber um ou outro medicamento. A ingestdo da primeira dose sera feita ao final dessa
primeira consulta. A distribuigdo dos remédios para o alivio da dor seré feita gratuitamente. Juntamente
com a medicacdo, o (a) senhor (a) levara um diario de evolu¢do da dor, para registrar, em duas
escalas, a suadorem6 h, 12 h, 24 h, 48 h e 72 h. Em uma das escalas, o (a) senhor (a) fard um trago
sobre uma linha, na qual uma das extremidades corresponde a “Sem Dor” e a outra extremidade, a
“‘Dor Muito Intensa/Grande”. Na escala numérica, o (a) senhor (a) iré indicar qual a nota para a sua dor,
de zero a dez.

Além do medicamento para a dor, caso seja necessaria a utilizagdo de um medicamento para
tratar a infecgdo do seu dente, seré fornecida prescrigéo de um antibidtico.



83

No quarto dia ap6s a primeira consulta, o (a) senhor (a) devera retornar a faculdade para
entregar o diario e também para conversar com o pesquisador sobre 0s possiveis efeitos adversos do
analgésico utilizado.

3. POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

O possivel desconforto deste estudo esta relacionado aos eventos adversos que a medicagao
podera causar, como tontura e sono. Por isso, enquanto estiver usando a medicagao, o (a) senhor (a)
nao deve dirigir ou operar maquinas que possam oferecer riscos de acidente por falta de atengéo, pois
esta podera estar prejudicada.

4. POSSIVEIS BENEFiCIOS DESTE ESTUDO

O abscesso dentario € uma das situagdes que mais causa dor ao paciente. Por isso, para alivio
dessa dor, é necessario 0 uso de analgésicos mais fortes. Porém, até o0 momento, nao existem estudos
que mostrem a reducédo da dor promovida pela administragdo desses medicamentos especificamente
em casos de abscessos dentarios. Portanto, este estudo podera trazer informagdes importantes para o
tratamento da dor, beneficiando a recuperacéo p6s-operatoria de muitos pacientes.

5. EXCLUSAO DO ESTUDO

O investigador responsavel podera exclui-lo do estudo, sem o seu consentimento, quando
julgar necessario, para 0 melhor encaminhamento do seu caso ou se 0 (a) senhor (a) ndo cumprir 0
programa estabelecido.

6. DIREITO DE DESISTENCIA

O (A) senhor (a) pode desistir de participar do estudo a qualquer momento. Suas decisdes de
nao participar ou de deixar a pesquisa depois de iniciada, nao afetara o atendimento posterior.

7. SIGILO

Todas as informagdes obtidas a partir deste estudo poderdo ser publicados, com finalidade
cientifica, de forma anénima.
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8. CONSENTIMENTO

Declaro ter lido - ou me foi lido - as informagdes acima antes de assinar este formulario. Foi-me
dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas duvidas. Por este
instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo.

Assinatura do paciente Assinatura do pesquisador responsavel

Porto Alegre, de de20_

ATENGAO:

= A sua participagdo em qualquer tipo de pesquisa € voluntaria. Em caso de duvida quanto aos
seus direitos, Sr (a) pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa UFRGS,
localizado a Av. Paulo Gama, 110 - 7° andar - Porto Alegre/RS - CEP: 90040-060 - Fone: (51)
33083738. E-mail: pro-reitoria@propesq.ufrgs.br.

= Esse termo de consentimento sera impresso em duas copias, sendo uma de propriedade do

participante da pesquisa e a outra de propriedade dos pesquisadores.

Telefones para contato

e Prof. Dr. Marcus Sé: (51) 9967 8504
e Manuela Santini - (55) 9722 6967



ANEXO D — PRONTUARIO ODONTOLOGICO

PRONTUARIO ODONTOLOGICO

IDENTIFICACAO

Nome: RG:

Idade (anos):  Datade Nascimento: /| |  Género:F( ) M( )
Endereco:

Cidade: Telefone: /
Amigo ou parente préximo:

Telefones: / /

Escolaridade

Dente com abscesso:

85

ANAMNESE
Refere alguma doenca sistémica? S ()N ()

Qual(is)?

Estd em uso de algum medicamento? S ()N ()

Qual(is)?

Tem diabete? S ()N ()
Tem hipertens&o arterial sistémica?S ()N ()

Tem historia:

- de Ulcera géstrica ou duodenal? S ()N ()

- de doenca hepdtica? S ()N ()

-de doencarenal>’S()N()

- de doenca cardiaca? S()N ()

- de epilepsia? S ()N ()

Quando se machuca, demora muito para cicatrizar? S () N ()
Ja fez teste para AIDS? S () N () Resultado:

Ja teve hepatite? S ()N () Qual?

Estd gravida?S()N ()

E alérgico a algum(ns) desses medicamentos?

() Paracetamol

( ) Penicilina

( ) Codeina

( ) Tramadol

Ja fez ou faz uso de algum tipo de substancia como maconha, cocaina ou algo
similar/parecido? S()N ()
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Se sim, qual(is) ?

Ingere bebidas alcodlicas? S () N () Com que frequéncia

Deseja informar mais alguma coisa a respeito de sua sadde?

PARA PREENCHIMENTO NA CONSULTA FINAL DA PESQUISA

Escores na ESCALA ANALOGICA VISUAL e ESCALA NUMERICA

Basal (EN):

6 h: EAV EN 12 h: EAV EN
24 h: EAV EN 48 h: EAV EN
72 h: EAV EN

O(A) Sr(a) teve, nesses dias de tratamento:

( )tontura?

() sonoléncia/muito sono?

() ndusea/enjoo?

( ) dor de cabega?

() vOmito?

() outro problema/efeito indesejavel/efeito colateral:

O paciente necessitou interromper o uso da associacao analgésica proposta pelo estudo?

SONQ)

Se sim, por qué?

Outras informagdes importantes:




ANEXO E - DIARIO DE EVOLUCAO DE DOR

Data: [/ Hordrio de marcacao nas escalas: :

1. Faga um risco vertical sobre a linha abaixo para representar a dor que o (a) senhor (a) esta
sentindo neste momento, no dente que foi tratado.

Sem dor Pior dor possivel

2. Escolha um nimero de 0 a 10 que indique qual é a intensidade da sua dor neste momento.
Zero corresponde a nenhuma dor e 10 a pior dor possivel

Nota de dor:
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ANEXO F - ESCORES DE AVALIACAO DE QUALIDADE (JADAD et al. 1996)

Método de randomizagéo

O estudo esta Esta descrito e esta

O estudo esta

Método de cegamento

descrito EdSta dedscrlttobe Iesctja inapropriado (pacientes descrito Esta descrito e Estéa decrito e ﬁsrds:;deis{éeo
Referéncia como adequado (I avela de alocados alternadamente,  como duplo- estd apropriado  esta inapropriado pdescritas’> TOTAL
randomizado numeésasd?) eatgrlos, ou de acordo com a data cego? (placebo, double- (capsulas vs. i ponto).
(1 ponto) cor?] tadsof ertc de nascimento, registro (1 ponto) dummy, etc.) injecdo sem
(Eli ponté) ) no h(olspital,)etc.) (+1 ponto) double-dummy)
-lponto
1. SADEGHEIN; 1 1 1 1 4
SHAHIDI; DEHPOUR,
1999
2. DOROSCHAK; 1 1 1 3
BOWLES;
HARGREAVES, 1999
3. MENKE et al., 2000 1 1 1 1 4
4. GOPIKRISHNA; 1 1 2
PARAMESWARAN ,
2003
5. MENHINICK et al. 1 1 1 1 1 5
2004
6. ATTAR et al., 2008 1 1 1 1 4
7. JALALZADEH et al., 1 1 1 1 4
2010
8. ARSLAN; 1 1 1 1 4
TOPCUOGLU;
ALADAG, 2011
9. MEHRVARZFAR et 1 1 1 1 1 5

al., 2012
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