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RESUMO

Os enxertos de levantamento de seio maxilar, com finalidade de obtencdo de
espessura e altura 6ssea para posterior colocacao de implantes, sao realidade na
rotina do consultério odontolégico atualmente. Por ser uma cirurgia invasiva, &
esperada a presenga de processo inflamatério no pds-operatdrio cirurgico, o qual
deve ser controlado com a finalidade de n&o interferir na fungéo e recuperagéo do
sitio cirargico. Este estudo teve a finalidade de avaliar os parametros clinicos pos-
operatorios de pacientes submetidos a cirurgias de enxerto na maxila. Foram
realizadas 20 cirurgias de enxerto na maxila, e de maneira aleatéria foram prescritos
dois esquemas terapéuticos de anti-inflamatérios: 10 pacientes receberam o anti-
inflamatorio n&o esteroidal Nimesulida (Grupo A) e 10 pacientes receberam o anti-
inflamatorio esteroidal Dexametasona (Grupo B). Os parametros clinicos foram
avaliados no po6s-operatorio imediato (logo apés a cirurgia e durante os primeiros 4
dias) e mediato (ao sétimo dia da cirurgia). A avaliacao clinica verificou a presenca
de dor, edema, hematoma, e os efeitos adversos observados foram irritacdo
gastrica, cefaleia, tontura, mal-estar geral, distirbios visuais, reagdes alérgicas,
diarreia, palpitagbes e inchago pelo corpo. A analise dos resultados clinicos e
estatisticos dos parametros avaliados nos permite afirmar que: 1.0 controle da dor e
do edema pés-operatério foi semelhante nos grupos A (nimesulida) e B
(dexametasona). 2. Os grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona) né&o
apresentaram efeitos adversos significantes. 3. O uso dos anti-inflamatérios
esteroidais e nao esteroidais em cirurgias de enxerto na maxila, dentro do esquema
terapéutico proposto, mostrou-se seguro, portanto, o cirurgido dentista poderia optar
pelo esteroidal ou nao esteroidal em procedimentos clinicos invasivos, sempre

respeitando as contra-indicacdes referentes ao uso desses medicamentos.

Palavras-chave: Nimesulida. Dexametasona. Enxertos Osseos. Levantamento de
Seio Maxilar.



ABSTRACT

Grafts of maxillary sinus lifting, with the purpose of obtaining bone height and
thickness for subsequent placement of implants, are a reality in routine dental
practice today. Being an invasive surgery, it is expected the presence of inflammation
in postoperative surgical, which must be controlled in order to not interfere with the
function and recovery from the surgical site. This study aimed to evaluate the
postoperative clinical parameters of patients undergoing graft in the maxilla. 20
surgeries were performed in the maxilla graft, random and two regimens were
prescribed anti-inflammatory drugs: 10 patients received nonsteroidal anti-
inflammatory drug nimesulide (Group A) and 10 patients received anti-inflammatory
steroid dexamethasone (Group B). Clinical parameters were evaluated in the
immediate postoperative period (immediately after surgery and during the first 4
days) and mediate (the seventh day of surgery). The clinical evaluation showed the
presence of pain, swelling, bruising and side effects were observed gastric irritation,
headache, dizziness, malaise, visual disturbances, allergic reactions, diarrhea,
palpitations and swelling in the body. The results of clinical and statistical parameters
allows us to state that: 1.The control of pain and postoperative edema was similar in
groups A (nimesulide) and B (dexamethasone). 2. Groups A (Nimesulide) and B
(dexamethasone) showed no significant adverse effects. 3. The use of anti-
inflammatory steroidal and nonsteroidal the grafting in the maxilla within the
proposed therapeutic regimen, was safe, so the dentist could opt for steroidal or
nonsteroidal in invasive clinical procedures, always respecting the counter-

indications for the use of these drugs

Keywords: Nimesulide. Dexametasone. Bone Grafts. Maxillary sinus lifting.
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1 INTRODUGAO

Atualmente as cirurgias de implantes e enxertos 6sseos séo procedimentos
comuns em consultérios odontolégicos e fazem parte da reabilitagdo oral. O
levantamento de seio maxilar associado ao enxerto vem sendo utilizado com a
intencdo de se obter o aumento de espessura e qualidade éssea em regides
posteriores de maxilas que apresentam perda do rebordo 6sseo alveolar e/ou
pneumatizacdo do seio maxilar, previamente a instalagdo de implantes
osseointegrados. Tais procedimentos invasivos levam invariavelmente a uma
resposta inflamatoéria.

A resposta inflamatdria pode ser entendida como manifestagao fisiologica do
organismo frente aos agentes agressores, ou até mesmo aos procedimentos clinicos
invasivos como as cirurgias em geral.

A inflamacao, por sua vez, é reacdo de defesa do organismo, podendo
manifestar-se de forma tdo intensa que os efeitos indesejaveis para os pacientes,
como edema, dor e desconforto e, em alguns casos, perda da fungdo, sao
inevitaveis. O processo inflamatério ocorre como resposta de defesa do organismo
contra diferentes tipos de agresséo (fisica, quimica ou biologica), portanto, ele é util e
necessario, porém deve ser controlado, com a finalidade de diminuir ou evitar a dor,
o edema de grande intensidade, e também para n&o perturbar o funcionamento do
organismo, facilitando a cicatrizacdo e a nutricdo dos tecidos. Evitar grandes
quantidades de exsudato, coagulo e pus também deve ser objetivo do controle da
inflamacéo, pois favorece os processos regenerativos e permite ao paciente o
retorno rapido a rotina diaria e a vida cotidiana, familiar, profissional e social.

No campo médico e odontoldgico existe grande variedade de farmacos que
apresentam atividades anti-inflamatérias e analgésicas, simultaneamente, por
diferentes mecanismos de agao. Por outro lado, quando um farmaco anti-inflamatério
apresenta atividade anti-inflamatéria aumentada, ndo necessariamente devera
apresentar acentuado efeito antitérmico ou analgésico. Por sua vez, observa-se na
clinica diaria, infelizmente, que quanto maior a sua ag¢&o anti-inflamatoria, mais
intensas sédo as manifestagdes clinicas dos efeitos adversos.

Por esse motivo, os profissionais prescritores devem evitar, principalmente
nos enxertos 6sseos, considerados processos potencialmente invasivos capazes

de provocar grandes respostas inflamatoérias, os coquetéis medicamentosos em



que os anti-inflamatérios sé&o participes, pois certas associagbes medicamentosas
podem exacerbar os efeitos adversos, principalmente os sistémicos, em detrimento
dos efeitos benéficos locais.

Ndo €& incomum o cirurgido-dentista ter duvidas quanto a escolha do
medicamento ideal para o controle da inflamac&o pds-operatdéria em procedimentos
invasivos, principalmente quando se avalia o uso de anti-inflamatérios esteroidais
(hormonais) e nao esteroidais (ndo hormonais), pois, por causa da ocorréncia dos
efeitos adversos de maior ou menor intensidade, as consequéncias podem levar a
alteracdes sistémicas no paciente.

Felizmente, alguns autores, para facilitar o uso clinico dos anti-inflamatorios
vém tentando ordenar, ou classificar esses medicamentos de acordo com a sua
eficacia no controle da reacéao inflamatoria.

Temos presente que as cirurgias de enxerto para o levantamento de seio
maxilar, assunto deste trabalho, sdo procedimentos previstos com a finalidade da
inser¢do dos futuros implantes, e que o pos-operatorio dessas cirurgias pode estar
associado a respostas inflamatorias intensas, como edema e dor. E ainda que os anti-
inflamatérios ndo hormonais (ndo esteroidais) e hormonais (esteroidais) sao
habitualmente prescritos, este estudo clinico experimental pretende avaliar os efeitos
benéficos e adversos (risco/beneficio) de dois esquemas terapéuticos com anti-
inflamatérios (hormonal e ndo hormonal) utilizados durante as cirurgias de
levantamento de seio maxilar, assim identificados: um grupo com anti-inflamatério
hormonal (Dexametasona), e outro com anti-inflamatério ndo hormonal (Nimesulida).

Os resultados deste trabalho clinico experimental certamente deverio servir de
orientacao para os cirurgides-dentistas, quando da escolha do seu protocolo cirurgico

e esquema terapéutico, em procedimentos de levantamento de seio maxilar.



2 REVISAO DA LITERATURA

A correta instalacao dos implantes e a reconstituicdo estética e funcional dos
pacientes necessitam da presenca de tecido 6sseo remanescente em volume e
altura suficientes, de tal forma que permita a ancoragem ideal dos implantes quando
de sua instalagéao.

As técnicas de reconstrucdo do rebordo désseo residual mediante
procedimentos de enxertos 6sseos autdbgenos e n&do autdogenos (albgenos) descritos
na literatura apresentam bons resultados, possibilitando ganho ésseo adequado,
permitindo a instalagdo dos implantes de maneira eficaz e promovendo a
reabilitagdo funcional e estética dos pacientes (BRANEMARK et al., 1975; BREINE e
BRANEMARK,1980; BRAZAITIS et al., 1994; TRIPLETT e SCHOW, 1996; GARG et
al., 1998; MARX e GARG, 1998; PROUSSAEFS et al., 2002).

As desvantagens descritas em relagdo aos enxertos autdgenos,
principalmente os provenientes de fonte extraoral, sdo as complicagbes trans-
operatérias e pos-operatédrias relatadas, como parestesias temporarias, disestesias,
defeitos na area doadora, infecgbes, fratura de crista iliaca, hemorragias, dores e
desconforto na locomogédo (HARBON et al.,1991; BRAZAITIS et al.,1994; NEO et al.,
2000.; ZEITER et al., 2000; PROUSSAEFS et al., 2002)

E importante comentar que em vista de defeitos provocados nas areas
doadoras procurou-se alguma técnica ou material que substituisse, de modo
previsivel, o osso autdbgeno na técnica de reconstrucdo do rebordo &sseo,
possibilitando estrutura 6éssea adequada para a instalagédo de implantes, sem causar
defeitos e desconforto aos pacientes (MARX e GARG, 1998).

Autores mostram que a utilizagdo dos enxertos alégenos, isoladamente e em
combinagdo com osso autdgeno, para posterior reabilitacdo com implantes
osseointegrados, resulta em percentual de sobrevivéncia acima de 90% (PERROT
et al., 1992 ; LEONETTI e KOUPP, 2003 ; PETRUNGARO e AMAR, 2005).

Quanto aos aspectos biolégicos, comparando os enxertos autbgenos aos
enxertos aldégenos, constatou-se que as fases de reparagdo sdo semelhantes. A
ultima fase € a de remodelacao do enxerto. Nos casos dos enxertos alégenos, o0s
autores demonstraram haver maior demora na reparagdo. Admitem que o fator
causal seja a falta de disponibilidade de proteinas morfogenéticas ésseas (BMPs),

as quais estimulam a diferenciacao celular, além da presenca de reag&o imunologica



local, que ndo impede a incorporacdo do enxerto, mas atrasa 0O processo.
(GOLDBERG e STVENSON, 1987; MARX e GARG., 1998; ANDRADE et al., 2007;
HERFORD e BOYNE, 2008).

Em relacao a remodelacdo 6ssea, embora possa durar anos, ocorre uma
sequéncia natural, assim descrita: apdés 7 dias ha producao de matriz osteoide.
Entre 10 e 14 dias a rede vascular do enxerto estd completa. Em 3 ou 4 semanas o
enxerto esta totalmente vascularizado. Entre 4 e 6 semanas, estad praticamente
regenerado, com bastante producdo de matriz osteoide e mineralizacdo. Apds esse
periodo, ha regeneracdo do periosteo com funcdes definidas, o que permite a
colocacao dos implantes (MARX e GARG, 1998; STEVENSON et al., 1998 ;
CORNELL et al., 1998).

A proposta e o uso efetivo da antibioticoterapia em cirurgias de enxerto 6sseo
na cavidade oral tém por finalidade ajudar o sistema de defesa do hospedeiro no
controle e eliminagdo dos microrganismos que temporariamente perturbam o
mecanismo de protecdo e de regeneracdao do organismo (PALLASCH, 1996
;LINDEBOOM et al., 2006; RESNIK e MISCH, 2008; KHOURY et al., 2008; RESNIK
e MISCH, 2008).

Estudos mostram que a amoxicilina, antibiético escolhido nesta pesquisa, néo
possui a sua absorcdo afetada pela alimentagdo, podendo, portanto, ser
administrada nas refeicdes. E antibiotico bactericida e, portanto, a sua prescrigdo em
cirurgias de enxerto 0sseo é preferencial frente a um antibidtico bacteriostatico
(TORTAMANO e ARMONIA, 2001). Esta indicada para uma larga faixa de bactérias,
incluindo Staphylococcus néo produtores de betalactamase, Pneumococcus,
Enterococcus, Listeria, Corynebacterium, Clostridium, Bacillus antthracis,
Erysipelothrix, e bactérias gram negativas, como Meningococcus, Gonococcus,
Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae e parainfluenzae, Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Salmonella e Shigella (GOMES, 2002). Deve-se ressaltar que a
amoxicilina esta contra indicada em pacientes que apresentam histéria de reagdes
alérgicas e hipersensibilidade as penicilinas, nos casos de infec¢cdes por
Staphylococcus penicilino-resistentes, e nas infecgbes produzidas por bacilo
piocianico, Richettsias e virus (LINDEBOOM et al.,2006). Por sua vez, o uso da
amoxicilina nos protocolos terapéuticos de cirurgias de enxertos orais tem mostrado
bons resultados, segundo alguns autores (LINDEBOOM et al., 2006; RESNIK e

MISCH, 2008), dai a escolha desse antibiético como parte do protocolo terapéutico



deste trabalho, até mesmo porque a amoxicilina pertence ao grupo das penicilinas,
considerado de primeira escolha em Odontologia (ANDRADE, 2007; RANALI et. al,
2005; ARMONIA e ROCHA, 2010).

O controle da dor e da inflamacédo provenientes das cirurgias de enxerto em
Odontologia é um desafio para o clinico, pois o grau de invasividade e a
complexidade cirurgica sdo grandes. A escolha da terapéutica adequada é, sem
duvida, essencial para o sucesso do procedimento (RANALI et al., 2005).

A proposta do uso efetivo de anti-inflamatérios tem por finalidade ajudar o
organismo no controle da inflamagao, pois o processo inflamatério nao deve ser
entendido como processo agressivo ao organismo; antes disso, deve ser visto como
processo vital para sua defesa contra agentes agressores, sendo ainda importante
para a reparagdo do dano tecidual. (PALLASCH, 1996; RANALI et al., 2005).
Entretanto, a intensidade com que o processo se desenrola pode ser mais deletéria
do que benéfica ao organismo. Assim, o controle da inflamagédo visa modular ou
atenuar o processo, mas sem causar sua supresséo. (RANALI et al., 2005).

Para entender como os anti-inflamatorios funcionam é preciso compreender o
mecanismo relacionado ao processo inflamatério (Figura 1), e a agdo dos anti-
inflamatorios nesse processo (Figura 2).
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Figura 1. Desencadeamento do processo inflamatoério. Modificada de ROBERTS e MARROW, 2003.

Como se observa pelas Figuras 1 e 2, o processo inflamatério inicia-se a
partir da desorganizacdo ou destruicao celular. Quando ha lesao tecidual, os
fosfolipidios, constituintes da membrana celular, desorganizam-se e s&o convertidos
em acido araquidénico pela agdo da enzima fosfolipase A2. O &cido aracdénico é
toxico e estavel no meio tecidual. (ROBERTS e MARROW, 2003; TRUMMEL, 2000).
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Figura 2. Fases do processo inflamatorio. Modificada de ROBERTS e MARROW, 2003.

Quando ocorre a ativagcado da enzima fosfolipase A2, em resposta a varios
estimulos, essa enzima hidrolisa os fosfolipidios da membrana, liberando acido
araquidénico no citoplasma. Este, por sua vez, serve de substrato para duas vias
enzimicas: ciclo-oxigenases (COX) e lipo-oxigenase. Essas substancias tém funcdes
fisioldégicas importantes e sdo menos toxicas ao organismo do que o proprio acido.
Pela via da COX é gerada a prostaglandina H2 (PGH2), que estimula a formacéao de
varios prostanoides, incluindo diversas prostaglandinas - PGI2, PGD2, PGE2 PGF2
e tromboxano A2. Pela via da lipo-oxigenase formam-se leucotrienos, lipoxinas e
outros produtos. Em 1991, evidenciou-se a existéncia de duas isoformas da enzima
ciclo-oxigenase, designadas COX-1 e COX-2, codificadas por diferentes genes, com
estruturas quimicas similares, 60% de homologia na sequéncia de aminoacidos e
padrdes singulares de expressao (ROBERTS e MARROW, 2003;). A isoforma COX-
1 é expressa de forma constitutiva (constante) na maioria dos tecidos; enquanto a
COX-2 é induzida nas inflamacdes. A COX-1 é essencial para a manutengdo do
estado fisiolébgico normal de muitos tecidos, incluindo a protegdo da mucosa
gastrointestinal; controle do fluxo sanguineo renal; homeostasia; respostas
autoimunes; fungbes pulmonares e do sistema nervoso central, do sistema
cardiovascular e reprodutivo (BATLOUNI, 2010). A COX-2, induzida na inflamagéo
por varios estimulos como citocinas, endotoxinas e fatores de crescimento, origina
prostaglandinas indutoras, que contribuem para o desenvolvimento do edema, rubor,

febre e hiperalgesia. A COX-2 se expressa também nas células vasculares



endoteliais normais, que secretam prostaciclina em resposta ao estresse de
cisalhamento. O bloqueio da COX-2 resulta em inibicdo da sintese de prostaciclina.
As enzimas COX desempenham importante papel na homeostasia cardiovascular
(TRUMMEL, 2000; BATLOUNI, 2010). As plaquetas contém apenas a COX-1. O
tromboxano A2 (TXA2), sintetizado primariamente nas plaquetas pela atividade da
COX-1, causa agregacdo plaquetaria, vasoconstricdo e proliferagdo de células
musculares lisas. De outra parte, a sintese de prostaciclinas, amplamente mediada
pela atividade da COX-2 nas células endoteliais macrovasculares, contrapde-se a
esses efeitos. A prostaciclina é o principal prostanoide secretado pelas células
endoteliais. Provoca relaxamento das células musculares lisas vasculares e € um
potente vasodilatador. Além disso, por agir em certos receptores das plaquetas,
exerce importante atividade antiplaquetaria (TRUMMEL, 2000; ROBERTS e
MARROW, 2003; RANALI et al., 2005). Diversos prostanoides, especialmente a
prostaciclina e a PGE2, sdo fundamentais para proteger a mucosa gastrica dos
efeitos corrosivos do acido estomacal, e para manter a condicdo naturalmente
saudavel da mucosa gastrica. Essas prostaglandinas s&o produzidas por agdo da
COX1 (Figura1) (FITZGERALD et al., 1984).

As duas classes de anti-inflamatoérios, esteroidais ou hormonais, e néo
esteroidais ou nao hormonais (AINEs), séo eficazes no controle da inflamacao
proveniente de procedimentos cirurgicos na clinica odontolégica diaria. Porém,
diferem quanto ao local de acao dentro do processo inflamatério. Os primeiros agem
na inibicdo da Fosfolipase A2 e os ultimos agem no bloqueio das ciclo-oxigenases
(COX 1 e/ou COX2) (RANALI et al., 2005; BATLOUNII,M., 2010).

As consequéncias do bloqueio da COX-1 no trato gastrointestinal séo a
inibicdo da protecado de sua mucosa e o aumento da secregao acida, podendo levar
a erosao, ulceragao, perfuracao e hemorragia (TRUMMEL, 2000). A probabilidade
de ocorréncia de ulcera ou sangramento aumenta com o uso em doses altas ou
prolongada do AINE em administracdo concomitante de corticosteroides e/ou
anticoagulantes, tabagismo, bebidas alcodlicas e idade avangada. De outra parte, a
inibicao seletiva da COX-2 pode induzir a redugéo relativa da producao endotelial de
prostaciclina, enquanto a produgdo plaquetaria de TXA2 nao é alterada. Esse
desequilibrio dos prostanoides hemostaticos aumentaria o risco de trombose e de

eventos vasculares. Demonstrou-se, também, em camundongos n&o anestesiados,



que a COX-2 medeia efeitos cardioprotetores durante a fase tardia do pré-
condicionamento miocardico (SHIMURA et al, 2000). Contudo, a administracdo de
inibidores da COX-2 aos animais, 24h apds o pré-condicionamento isquémico,
elimina esse efeito cardioprotetor sobre o miocardio “atordoado” e o infarto do
miocardio. Estudos subsequentes indicaram que a regulacdo superior da COX-2
desempenha papel chave na cardioprotecao mediada pelas PGE2 e PGI2 (BOLLI et
al., 2002; SHIMURA et al., 2000; FITZGERALD e AUSTIN, 2001; BATLOUNI, 2010).
As diferencas nos efeitos biolégicos dos inibidores das COXs resultam do grau de
seletividade para as duas isoenzimas, das variagdes teciduais especificas em sua
distribuicdo e das enzimas que convertem a PGH2 em prostanoides especificos
(FITZGERALD e AUSTIN, 2001).

FARMACO COX1/COX2
PIROXICAM 250,0
AAS - ASPIRINA 166,0
INDOMETACINA 60,0
IBUPROFENO 15,0
MELOXICAN 0,8
DICLOFENACO 0,7
NAPROXENO 0,6
NIMESULIDE 0,1
CELECOXIB 0,4
ROFECOXIB 0,03

Quadro 1. Razéao de atividade COX1/COX2 dos AINEs — modificado de Ranali et al., 2005.

Cada anti-inflamatério do grupo dos néo esteroidais (AINEs) tem diferentes
afinidades pelas enzimas COX 1 e COX 2 (Quadro 1). (TRUMMEL, 2000; ROBERTS
e MARROW, 2003; RANALI et al., 2005).

Quanto menor a seletividade sobre a COX2, mais intensos sdo os efeitos
adversos sobre a mucosa gastrointestinal e hemostasia (ROBERTS e MARROW,
2003). No entanto, ao contrario do que se pensava até recentemente, a maior
seletividade sobre a COX 2 ndo oferece aumento de seguranca terapéutica, pois

embora possa evitar varios efeitos adversos, seu uso prolongado tem sido associado



ao aumento do risco cardiovascular em pacientes portadores de alteragdes nesse
sistema (SOLOMON et al., 2005; RANALI et al., 2005; BATLOUNI, 2010).).

Os AINEs néo seletivos da COX inibem a producdo de prostaglandinas na
mucosa gastrointestinal, podendo causar gastroduodenite, uUlcera gastrica e
sangramento digestivo. Esses AINEs, como a aspirina, reduzem a produgéo
plaguetaria de TXA2, devido ao bloqueio da COX-1, e previnem a trombose arterial
(Figura 2). Recentemente, tem sido postulado que os inibidores seletivos da COX-2
aumentam o risco cardiovascular (BATLOUNII, 2010). Esses agentes ndo bloqueiam
a formacao de TXA2, nem exercem acgao antiplaquetaria, por causa da relagcao a
COX-1 e COX-2, e aos efeitos colaterais no tubo digestivo. A aspirina é
aproximadamente 166 vezes mais potente como inibidor da COX-1 em relagao a
COX-2 (RANALI et. al.,, 2005). A aspirina acetila e inibe irreversivelmente a
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das plaquetas (BATLOUNII, 2010).

Outros AINEs n&o seletivos, como naproxeno, ibuprofeno e piroxicam,
causam inibicao variavel da COX-1 e COX-2 (Quadro 1) e provocam inibicdo
plaquetaria reversivel, inibicdo minima da COX-1, porém reduzem a producéo de
prostaciclina (FITZGERALD e AUSTIN, 2001).

O aumento do risco cardiovascular resultaria da n&o oposi¢do as ac¢des do
TXA2 e da propensédo a trombose. Além disso, varios modelos experimentais tém
mostrado o efeito cardioprotetor da COX-2, que seria bloqueado pelos inibidores
dessa isoforma. A COX-2 se expressa em niveis baixos pelas células endoteliais em
condicdes estaticas, porém € induzida pelo estresse de cisalhamento (FITZGERALD
et al., 1984). Esses achados sugerem que a redugéo da produgéo de prostaciclina,
secundaria ao decréscimo da COX-2, aumentaria o risco de aterogénese focal em
locais de bifurcagéo vascular (BATLOUNI, 2010).

Esta demonstrado, portanto, que os anti-inflamatérios hormonais e nao
hormonais atuam sempre inibindo a formagéo de mediadores quimicos importantes
que participam do equilibrio fisiolégico do organismo, como equilibrio hidrico,
agregacéo plaquetaria, fluxo sanguineo local, formacdo do muco gastrico, fungéo
hormonal, etc. (SHIMURA et al., 2000; TRUMEL, 2000; FITZGERALD e AUSTIN,
2001; BOLLI et al., 2002; ROBERTS e MARROW, 2003; BATLOUNI, 2010).

Portanto, o emprego clinico dos anti-inflamatérios deve, indiscutivelmente, ser feito



com muito critério, tendo sempre presentes riscos e beneficios quando da sua
indicacéo e prescricdo (ARMONIA, 2010).

2.1 Nimesulida

A Nimesulida, langada em 1985 na Italia, foco deste trabalho clinico-
experimental, foi o ponto de partida para a descoberta das COXs e da importancia
das prostaglandinas na inflamacao e na dor. A base racional inicial para o estudo da
Nimesulida sustentou-se na premissa de que os radicais livres eram os fatores
criticos da doenca inflamatoria cronica, e a remogdo desses radicais do local da
inflamagé&o facilitaria o controle das reacdes inflamatérias (RAINSFORD, 2006;
ARMONIA, 2010). O composto, quando recém-descoberto, apresentou, na época, o
melhor indice terapéutico, quando comparado aos de anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs) disponiveis no mercado. O nome quimico do composto, 4-nitro-2-
fenoxi-trifluorometano-sulfonamida, serviu de base para o nome genérico do
farmaco, isto é, nimesulida (RAINSFORD, 2006).

Figura 3. Nimesulida — Estrutura Quimica.

A Nimesulida apresenta formula molecular C13H12N2OsS (Figura 3) € um
pKa de 6.5 Esta ultima caracteristica facilita a sua absorgdo, principalmente
intestinal (ARMONIA et al., 2001). Apresenta mecanismo de agédo semelhante a
todos os anti-inflamatérios n&o esteroidais, atuando pelo menos nas duas
cicloxigenases (COX 1 e COX 2), porém mais seletivamente na COX 2, conforme
Quadro 1 (BJARNASON e THJODLEIFSSON, 1999;RANALI et al., 2005)

A Nimesulida, n&o fugindo a regra geral dos anti-inflamatérios ndo esteroidais,
apresenta propriedades anti-inflamatoria, analgésica e, até, antipirética. O seu uso

na clinica médica encontra-se aprovado, principalmente, para dores agudas,



cronicas e dismenorreia primaria, agravo que atinge 50 % das mulheres. Deve-se
ressaltar que a sua indicagdo na dismenorreia primaria esta ligada a afinidade do
farmaco com os tecidos genitais. Na Odontologia esse medicamento é utilizado
basicamente como anti-inflamatorio, aproveitando, indiscutivelmente, o seu perfil
analgésico (ARMONIA e ROCHA, 2010).

Esse farmaco liga-se até 97,5% as proteinas plasmaticas, nomeadamente a
albumina sérica humana, havendo menos de 1% da concentragéo total plasmatica
na forma nao ligada (livre) disponivel para se distribuir aos tecidos dos diferentes
orgaos (ARMONIA et al., 2001). E metabolizada no figado, formando principalmente
o metabolito 4-hidroxi da Nimesulida, que tem propriedades farmacoldgicas
semelhantes as do farmaco, embora com menor poténcia. E principalmente
excretada na urina (50 a 62,5%), sendo apenas 1% a 3% excretado na forma ativa.
Ocorre também a excrecao fecal numa percentagem de 17,9% a 36,2%. Por essa
via, 6% a 8% do farmaco séo eliminados intactos nas fezes (ANDRADE, 2006).

No que se refere as contraindicagbes, estdo elencadas as reagbes de
hipersensibilidade, pacientes com hemorragia gastrointestinal, hemorragias em
geral, insuficiéncias hepatica, renal e cardiaca (TAN et al., 2007) durante a gravidez
e aleitamento (ARMONIA e ROCHA, 2010). Deve-se enfatizar que as
contraindicacdes sao as relatadas a quase todos os anti-inflamatérios que atuam em
cicloxigenases (TRUMMEL, 2000).

Quanto aos efeitos adversos, praticamente validos para os anti-inflamatorios
com maior ou menor seletividade sobre a atividade das COXs 1 e 2 (TRUMMEL,
2000; ARMONIA e ROCHA, 2010), com algumas exceg¢des, os mais frequentes sao:
tonturas, hipertenséo, dispneia, diarreia, nduseas, vomitos, obstinacao, flatuléncia,
gastrite, prurido, erup¢do cutanea, aumento da sudag¢do, edema e aumento das
enzimas hepaticas. Estes ultimos ocorrem na frequéncia menor do que 1/100 ou
maior do que 1/1000. (TAN et al., 2007).

A severidade da hepatotoxicidade associada a Nimesulida € variavel. Durante
o tratamento ¢é possivel ocorrer elevacdo reversivel e assintomatica das
transaminases, hepatite aguda ou crénica, até hepatite fulminante. Segundo casos
descritos na literatura, 84% dos eventos de hepatotoxicidade associados a
Nimesulida ocorrem no sexo feminino, em que os dados histologicos mostram

necrose hepatocelular, enquanto nos homens mostram colestase leve (diminuicao



do fluxo biliar) (TAN et al., 2007). Vale esclarecer que a toxicidade hepatica é
também dependente da presenga de doencga hepéatica preexistente, ou quando se
prossegue com o tratamento com Nimesulida por periodo prolongado, apesar do
aparecimento de disfuncao do figado (SCHATNER et al., 2000).

Com alusdo as interagbes medicamentosas, estas seguem basicamente o
padréo dos anti-inflamatorios. De qualquer forma, as interagbes farmacocinéticas
ocorreriam quando os processos de absorcao, distribuicdo e/ou eliminagdo de um
farmaco sado alterados pela administragdo concomitante de outro farmaco.
Geralmente, as interagbes farmacocinéticas entre a Nimesulida e outros farmacos
nao existem ou sdo negligenciaveis e dificimente tém relevancia clinica (YAGIELA
et al., 2000).

Em relagdo a funcgéo renal, ja foi comentado que a COX-2 medeia a sintese
de prostaglandinas que por sua vez tém papel importante no controle do ténus
vascular das arteriolas aferentes e eferentes, entre as quais se situam os capilares
glomerulares responsaveis pela filtracdo do sangue por meio do processo de
filtracao renal, além de papel fundamental na manutencdo do fluxo sanguineo pelo
tecido renal. A inibigdo da producgéo de prostaglandinas explica a maioria dos efeitos
adversos renais dos AINEs, que sdo principalmente efeitos temporarios (PREVOT et
al., 2004).

No que se refere a toxicidade gastrintestinal, os estudos demonstram que a
inibicdo da COX1 dificulta a formagdo do muco protetor gastrico, facilitando o
aparecimento de les6es no estdbmago. Quanto ao papel fisiopatoldgico da COX2 no
estdbmago, parcialmente inibida pela Nimesulida, os resultados ndo séo conclusivos
(ARMONIA e ROCHA, 2010; BATLOUNI, 2010). A toxicidade intestinal da
Nimesulida, como de todos anti-inflamatdrios ndo esteroidais que apresentam
caracteristicas farmacologicas semelhantes, embora em discussdo, nado esta
descartada, pois ha aumento das evidéncias que mostram que a COX-2, e ndo s6 a
COX-1 (BATLOUNI, 2010) tem papel fisiolégico importante em muitas funcbes
corporais. Uma das possibilidades do farmaco provocar toxicidade intestinal é por
meio da contracdo das vilosidades intestinais. E como consequéncia dessa
contragao, ocorre a diminuigdo do fluxo sanguineo da regido, provocando alteragbes

locais. Mas ndo se sabe exatamente se é a inibicdo das COXs que estao



efetivamente envolvidas neste processo (BJARNASON e THJODLEIFSSON, 1999;
TORTAMANO e ARMONIA, 2001; ARMONIA e ROCHA, 2010).

2.2 Dexametasona

A Dexametasona, outro principio ativo avaliado neste projeto, faz parte de um
grupo de farmacos com estrutura esteroidal, denominado corticosteroides, ou
corticoides. Entre uma série de atividades, sdo muito utilizados como anti-
inflamatodrios. Os anti-inflamatérios esteroidais, ou corticosteroides, tém essa
denominagdo decorrente da sua analogia com os horménios endégenos produzidos
pela glandula suprarrenal. (ARMONIA e ROCHA, 2010).

Os corticosteroides, também chamados de corticoides, sdo horménios
esteroidais naturais ou sintéticos. Os hormédnios naturais, como glicocorticoides
(cortisol), mineralocorticoides (aldosterona) e esteroides sexuais (testosterona) séo
produzidos pelo cortex da glandula suprarrenal. Dentre eles, apenas cortisol e
hidrocortisona tém utilidade clinica, embora limitada, em Odontologia. (RANALI et
al., 2005). Os sintéticos sao mais potentes e normalmente apresentam efeitos
colaterais reduzidos em doses usuais e por periodos curtos de prescri¢cdo, sendo,
portanto, melhores clinicamente. Por apresentarem meia vida relativamente longa,
esses farmacos séao eficazes mesmo em dose unica (TRUMMEL, 2000; ROBERTS e
MARROW, 2003).

Como fazem parte da constituicdo natural do organismo, os corticosteroides
tendem a apresentar menos efeitos colaterais que os AINEs. (ARMONIA e ROCHA,
2010).

Os corticoides atuam inibindo a fosfolipase A2, no inicio da cadeia do
fendbmeno inflamatorio. Na realidade, o efeito desses farmacos € indireto, pois
estimula as células a produzir proteinas que exercerdo o verdadeiro efeito anti-
inflamatério. Assim os corticosteroides reduzem os niveis de linfocina,
prostaglandinas, serotonina, bradicinina, fator de migracdo leucocitaria e
betaendorfinas. Agem inibindo ainda a vasocortina, que atua promovendo a redug¢ao
do edema e a enzima conversora da angiotensina (ECA), que degrada a bradicinina
e a lipocortina e inibe a fosfolipase A2 (RANALI et al., 2005).



Por atuarem no inicio da formacado da cascata inflamatéria, na inibicdo da
fosfolipase A2, esses farmacos apresentam maior poténcia anti-inflamatéria que os
AINEs. Os corticoides, portanto, podem ser utilizados para procedimentos com
expectativa de resposta inflamatéria mais intensa, como exodontias de dentes

inclusos, enxertos, cirurgias periodontais ou perirradiculares (RANALI et al., 2005).

Considerando as situagbes clinicas e a possibilidade de planejamento por
parte do profissional, a melhor opg&o de uso de corticosteroides é a sua utilizagéo
em dose Unica, cerca de 1 hora antes do procedimento. (RANALI et al., 2005).
Também nao ha evidéncias cientificas de que a supressao adrenal por interferéncia
no eixo hipotalamo-hipofisario e o risco de infec¢do por causa da imunossupressao,
seriam induzidos pelo uso restrito de corticoides por periodo de 3 dias, periodo
considerado mais que suficiente quando empregado para controle da inflamagéao
pés-operatédria (SKIELBRED e LOKKEN, 1982; ESEN et al., 1999, MEHRABI et al.,
2007).

Doencgas fungicas, sistémicas, herpes simples, doencas psicoticas,
tuberculose e hipersensibilidade ao farmaco (extremamente raras) sé&o
contraindicagdes absolutas do uso de corticoides. (TRUMMEL, 2000; ANDRADE,
2006; RANALI et. al, 2005). Além disso, seu uso deve ser feito com muita precaugao
em gestantes, cardiopatas, portadores de ulceras, pacientes imunodeprimidos e
naqueles com infec¢céo bacteriana aguda ou com asma brénquica (RANALI et. al,
2005).

O uso dos anti-inflamatérios esteroidais permite, no momento, alguns
comentarios de ordem geral, resultados de experiéncias laboratoriais, ensaios
clinicos, e da propria aplicagdo clinica (ARMONIA et al, 2001). S&o na
Odontologia os mais eficazes na modulagdo do processo inflamatério, quando
comparados aos anti-inflamatérios ndao hormonais (AINEs), seletivos ou nédo
seletivos. E na dependéncia do histérico e do estado geral do paciente, poderiam
ser indicados (BASTOS et al. 1999).

No que se trata da seguranga no uso terapéutico de corticosteroides,
alguns potenciais efeitos colaterais tém sido amplamente discutidos. O
desequilibrio hidroeletrolitico, por exemplo, e suas consequéncias clinicas
decorrentes da atividade mineralocorticoide deixaram de ser grande preocupagéo

a partir do desenvolvimento de drogas como a prednisolona e a dexametasona,



cuja acao mineralocorticoide € praticamente desprezivel para pacientes
normorreativos (MICO-LLORENS et al., 2006; TRUMMEL, 2000; GROSSI et al.,
2007; SIMONE, 2009).

Nao existem evidéncias cientificas de que a supressdo adrenal por
interferéncia no eixo hipotalamo-hipofisario, e o risco de infeccdo por causa da
imunossupressao, seriam induzidos pelo uso restrito de corticoides por periodo de
3 dias, periodo considerado mais do que suficiente quando empregado para
controle da inflamagéo pés-operatéria (MEHRABI et al., 2007; SIMONE, 2009).

Outros efeitos adversos previstos quando do uso prolongado dos
corticosteroides seriam identificados como a Sindrome de Cushing, irritacdo e
ulceras no aparelho digestivo por aumentar a producéo de acidos e pepsina. Além
de o corticosteroide dificultar a produgdo do muco protetor das paredes do
estdbmago, miopatias, diabetes, osteoporose, modificagbes no Sistema Nervoso
Central caracterizadas por alteragcbes de comportamento dos pacientes, como
psicoses, diminuicdo do limiar convulsivo, disturbios visuais, tonturas, retencéo de
agua e sodio. Essas alteragdes provocariam modifica¢cdes importantes no sistema
cardiovascular como hipertensédo e suas consequéncias. A insuficiéncia cardiaca é
um desses resultados, além de infec¢des graves e lesdes viréticas (TORTAMANO e
ARMONIA, 2001; TRUMMEL, 2000).

Os anti-inflamatérios esteroidais ou corticosteroides, assim denominados por
serem drogas analogas aos horménios produzidos endogenamente pelas glandulas
adrenais, e os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs), que compreendem
inumeras outras drogas, tém acdo concentrada fundamentalmente na inibicdo da
fosfolipase A2 e das cicloxigenases (COXs), respectivamente. Ambos os grupos
atuam, embora em niveis diferentes da cascata inflamatoéria, na inibicdo da mesma
cadeia de reacdes que degradam os fosfolipidios da membrana celular lesionada
pelo trauma cirdrgico que levam a produgdo de um dos mais importantes
mediadores quimicos da inflamacgao; a prostaglandina E2. Tendo em vista a agéo, os
farmacos sdo reconhecidamente efetivos no controle do processo inflamatério e,
portanto, da dor p6s-operatéria (HARGREAVES et al., 1994; MEHRABI et al., 2007).
A primeira publicagdo que citou o uso de corticosteroides para o controle do
processo inflamatério em cirurgia oral ocorreu em 1952 por Spies et al (1952).

Desde entdo, uma série de trabalhos foi publicada, avaliando a eficacia de novas



drogas, vias de administragcdo e posologia ideal para garantir um poés-operatorio
confortavel, com o minimo de efeitos adversos (SIMONE, 2009).

2.3 Controle da dor e da inflamagdo em cirurgias orais

Skjelbred e Lokken (1982) investigaram a efetividade da betametasona 9 mg
no controle da dor e do edema sob regime de administracdo pré e pos-operatoria.
Os autores concluiram que em ambos os regimes de administragéo, a betametasona

9 mg foi eficaz no controle da dor e do edema pds-operatorio.

Schultze-Mosgau et al. (1995) desenvolveram estudo prospectivo
randomizado, duplo-cego cruzado em 40 pacientes com os 4 terceiros molares
inclusos e impactados. Os dentes foram removidos em duas sessbes separadas,
pelo mesmo operador, com intervalo de 6 semanas, no qual houve todo o esfor¢co
possivel para serem feitas as cirurgias em tempos semelhantes. Em cada sesséo
foram removidos um dente superior € um inferior do mesmo lado. Todos os
pacientes receberam combinag&o de metilprednisolona e ibuprofeno, antes ou apoés
a cirurgia, de acordo com o plano de randomizag&o. Na outra cirurgia, um placebo
de idéntica aparéncia foi administrado. A medicagédo ativa consistia de 32mg de
metilprednisolona. Para todos os pacientes foi administrada a medicacao 12h antes
e 12h apds a cirurgia, em associacdao a 400mg de ibuprofeno. Os dados foram
obtidos imediatamente antes do inicio da cirurgia, 5h e 10h apds a primeira tomada.
Como medicagdo de suporte, os pacientes receberam codeina 30mg e somente
deveriam fazer uso em caso de dor moderada ou severa. Abertura de boca,
mensuragdes da face, e exames de ultrassonografia foram feitos no 1°, 3° e 7° dias
poOs-operatérios para registrar, respectivamente, o trismo e o grau de edema. A dor
foi registrada em Escala Visual Analoga (EVA), 1h apés a ingestdo do ibuprofeno.
No grupo metilprednisolona/ibuprofeno, o exame de ultrassonografia revelou
reducédo de 56% no edema comparando-se com o grupo placebo, as mensuragdes
na face mostraram redugéo de 58% no edema. Na escala visual analoga, a redu¢ao
na dor foi de 67,7%, quando comparada com o grupo placebo. Os autores
concluiram que a combinagdo metilprednisolonal/ibuprofeno tem boa acao

analgésica e anti-inflamatoria.



Com a finalidade de avaliar os efeitos da metilprednisolona no controle da dor,
edema e trismo em pacientes submetidos a cirurgia para remogao dos terceiros
molares inferiores os autores Esen et al. (1999) desenvolveram um estudo em 20
pacientes com necessidade de remocao bilateral de terceiros molares inferiores
simetricamente localizados. Cada paciente recebeu 125mg de metilpredinisolona,
via intravenosa, antes da cirurgia em um dos lados, e placebo antes da cirurgia do
lado oposto. A ultrassonografia e a tomografia computadorizada foram feitas para
determinar o grau de edema. O trismo foi avaliado pela mensuragcdo da distancia
interincisal maxima, e a dor foi avaliada pela quantidade de analgésico utilizado no
dia da cirurgia e no primeiro dia pés-operatério. A funcédo hipotalamica-pituitaria-
adrenal foi avaliada pela mensuragao basal no plasma dos niveis pré-operatérios e
poOs-operatérios de cortisol. A andlise dos resultados indicou significante reducao
estatistica no edema, no trismo e na dor no grupo que tomou a metilprednisolona.
Os niveis plasmaticos de cortisol sofreram redugcdo néo significante em ambos os
grupos. N&o foram observados infecgdo aparente, disturbios no processo de

cicatrizagdo ou outras complicagdes relacionadas a terapia com corticosteroides.

Bastos et al. (1999) selecionaram 16 pacientes com indicagdo de remocgao
cirargica de terceiros molares inferiores inclusos, em posi¢gdes similares bilaterais e
sem nenhuma manifestacdo de ordem local ou sistémica para um estudo. A
medicacéo fornecida ao paciente, aleatoriamente, uma hora antes da cirurgia, foi
dexametasona 4mg (grupo1) ou meloxicam® 15mg (grupo2), na forma de duplo
cego. Foi prescrito a todos os pacientes 1 comprimido de paracetamol a cada 6
horas, por um periodo de 24 horas. Mensurac¢des foram feitas no pré-operatorio, 24
e 48 horas ap6s a remocgao cirurgica do terceiro molar, a partir de pontos de
referéncia demarcados na face do paciente para quantificar a extenséo do edema e
registrar o grau de abertura de boca. O intervalo minimo de tempo entre as cirurgias
foi de 20 dias. A partir dos resultados obtidos, os autores concluiram que a
dexametasona apresentou resultados significativamente melhores do que o
Meloxicam® para o controle do edema. Com relagdo a limitagcao na abertura de boca
nao foi notada diferencga significante entre os dois grupos de medicamentos.

Destaca-se que apesar dos avangos na area médica, como ressalta

Gottschalk (2003), de uma maneira geral o controle da dor perioperatoria tem sido



negligenciada por anestesistas e cirurgides. O autor considera que parte do fracasso
dos estudos clinicos que tentam demonstrar que a preemptividade esteja
relacionada a falta de agressividade e ao curto periodo de cobertura analgésica,
uma vez que a dor ndo esta vinculada apenas ao periodo de reparacéo tecidual.
Refere que aproximadamente 70% dos pacientes que sofreram amputacdo de
extremidades apresentam dor um ano apds a cirurgia. O autor conclui que
interven¢des modestas e restritas a um curto periodo do perioperatorio nao surtirédo
os resultados desejados, mas que isto de forma alguma, configura a inexisténcia ou

irrelevancia da preemptividade.

Estudo prospectivo randomizado duplo-cego foi realizado por Chalini e
Raman (2005) comparando a eficiéncia de AINEs nao seletivo (aceclofenaco) com
um AINEs seletivo inibidor da COX-2 (eterocoxib) no controle da dor pds-operatéria.
A eficacia primaria foi avaliada com relagcdo ao inicio e a duracao do efeito
analgésico e a taxa de diminuigdo da intensidade de dor, por meio de uma escala
visual analoga, durante um periodo de 3 dias de investigagdo. Cem (100) pacientes
participaram deste estudo (50 pacientes no grupo aceclofenaco e 50 no grupo
eterocoxib). A dose diaria de 100mg de aceclofenaco e 60mg de eterocoxib foi
administrada em estudo duplo-cego. A eficacia no controle da dor foi relatada em

ambos os grupos, ndo havendo diferencga significante entre eles.

Outro estudo realizado por Levrini et al.,, 2008 teve como objetivo coletar
informacgdes sobre a eficacia, o inicio de agdo e a duragéo do efeito analgésico dos
anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) comumente prescritos, e avaliar a duragao
do tratamento com estas drogas e a sua tolerabilidade no pés—operatorio de
cirurgias orais. Um total de 616 doentes (38% do sexo masculino e feminino 62%)
participou do estudo. Os sujeitos da pesquisa estavam em tratamento no
Departamento de Cirurgia Buco-Maxilo Facial da Universidade Semmelweis, em
Budapeste.Os pacientes foram avaliados ao longo de 7 dias ap6s a cirurgia. Anti-
inflamatoérios nédo esteroidais (AINEs) foram prescritos de acordo com os habitos
normais de prescricdo do departamento. Como resultados, os autores observaram
que a nimesulida foi o AINE mais prescrito (68%), seguido pelo diclofenaco,
cetoprofeno e ibuprofeno. Devido a baixa proporcao de pacientes que recebem
outros AINEs, estes foram considerados um grupo unico de tratamento para fins de

avaliacao. Os autores observaram ainda, que a nimesulida, quando administrada no



pré-operatdrio, foi mais eficaz do que outros AINEs na reducao a intensidade da dor
no dia da cirurgia, e no prolongamento da duracédo do efeito analgésico no dia da
cirurgia. Estes resultados s&o consistentes com as ag¢gbes anti-inflamatoria e

analgésica da Nimesulida.

Pois bem, considerando os efeitos benéficos (farmacol6gicos) e adversos dos
anti-inflamatérios dexametasona e nimesulida apresentados nesta revisdo, a
proposta deste trabalho de pesquisa foi avaliar e comparar em procedimentos
cirargicos invasivos, frente a um esquema terapéutico proposto, a eficacia da
dexametasona e da nimesulida no controle da dor e do edema, assim como a
presenca de alguns efeitos adversos provocados em estruturas orgénicas

pertencentes aos diferentes aparelhos e sistemas do organismo.



3 PROPOSICAO

A proposta deste trabalho foi avaliar os pardmetros clinicos pos-operatérios
(dor, edema e efeitos adversos) de pacientes submetidos a cirurgias de enxerto na
maxila, sob dois esquemas terapéuticos anti-inflamatérios: um esteroidal -
Dexametasona 8 mg, e outro nao esteroidal — Nimesulida 100 mg.

Os efeitos adversos foram identificados como irritacdo gastrica, cefaleia,
tontura, mal-estar geral, disturbios visuais, reag¢des alérgicas, diarreia, palpita¢des e

inchaco pelo corpo.



4. MATERIAL E METODOS

A realizacédo da Pesquisa seguiu as Diretrizes Internacionais de Pesquisas em
Seres Humanos (Genebra, 1993), a Declaracao de Helsink (2004) e as orientagcbes
da Resolugao do Conselho Nacional de Saude 196/96, e s6 teve seguimento apos a
aprovacdo do Comité de Etica da UNIP (ANEXO1).

4.1 Selecao de pacientes

Foram selecionados 23 pacientes de ambos os géneros, idade entre 18 e 60
anos, saudaveis, isentos de ag¢do farmacoldgica que estivessem de acordo com a
realizacdo da pesquisa. Todos os pacientes receberam e leram a Carta de

Informacao e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 2).

4.2 Critérios de inclusao

4.2.1. Pacientes que procuraram o servico de Triagem e Emergéncia do
Curso de Odontologia e estavam em tratamento no Curso de Especializagédo em
Implantes da UNIP.

4.2.2.. Pacientes saudaveis que apresentavam necessidade de cirurgia de
enxerto 6sseo alégeno associado a elevacédo de seio maxilar.

4.2.3. Pacientes que estivessem de acordo com a realizagcdo da Pesquisa, e
que apos a explanacgao e leitura da Carta de Informacéo ao Paciente assinassem o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 2)..

4.3 Critérios de exclusao

4.3.1. Pacientes que apresentavam desordem cardiovascular ndo controlada

4.3.2. Pacientes imunocomprometidos

4.3.3. Pacientes Gestantes

4.3.4. Pacientes que apresentavam sinusopatias

4.3.5. Pacientes sob a acdo de farmacos que pudessem interferir com os
resultados da pesquisa.

4.3.6. Pacientes com hipertireiodismo



4.4 Material

- Kit de cirurgia.

- Instrumental clinico e cirurgico.

- Exame Radiografico: radiografia panoramica.

- Osso Liofilizado (DEMBONE™, Los Angeles — CA)
- Hidroxihapatita (OsteoGen®.)

4.5 Farmacos utilizados

- Dexametasona 4 mg (Decadron® - Aché - Brasil)

- Nimesulida 100 mg (Nisulid®- Aché — Brasil)

- Amoxicilina 500 mg (Amoxil®- GSK — Brasil)

- Paracetamol 750 mg (Tylenol ®- Johnson — Brasil

- Articaina 4% mais epinefrina 1:100.000 (Articaine® Nova DFL-Brasil)

- Gluconato de Clorexidina 2% (antissepsia) (Formula e A¢do, Sao Paulo —

Brasil) e a 0,12% (colutério- Periogard® - Colgate - Brasil).

4.6 Exames complementares

Os seguintes exames pré-cirurgicos foram realizados: glicemia, hemograma

completo, urina tipo I; creatinina; fosfatase alcalina.
4.7 Métodos:

Foram realizados 23 procedimentos cirurgicos de elevagdo de seio maxiliar
com enxerto de osso liofilizado (DEMBONE™, Los Angeles — CA) e hidroxihapatita
(OsteoGen®) precedidos das técnicas anestésicas por bloqueio regional, utilizando-
se o0 anestésico Articaina a 4% mais epinefrina 1:100.000 (Articaine - NovaDFL®),
porém somente 20 pacientes foram incluidos no estudo, pois dois deles né&o
seguiram a prescricdo medicamentosa preestabelecida e um paciente desistiu de

participar da pesquisa.



Os pacientes deveriam estar isentos da acédo farmacolbégica para que os
parametros avaliados nao sofressem possiveis interferéncias.

Antes da realizagdo da cirurgia os pacientes receberam uma escala de
avaliacao subjetiva da dor onde o numero 0 representava auséncia de dor, o numero
1 dor leve, o numero 2 dor moderada/desconfortavel, o niumero 3 dor severa / intensa
intoleravel. Os pacientes foram orientados para relacionar a dor com os numeros,
assim que o procedimento terminasse, ou seja, logo apds o término da cirurgia e
também nos 4 primeiros dias. Foram orientados, ainda, para que a sensagéo de tato

nao fosse considerada, mas apenas a sensacgao de dor.

Apos o término das cirurgias os pacientes receberam as orientacdes pos-
operatérias e foram orientados para preencher um questionario sobre os sintomas
observados no pés-operatério imediato (logo apdés o término da cirurgia até os
quatro primeiros dias do procedimento) (APENDICE 1) e no pos-operatério mediato
(ao 7° dia da cirurgia). (APENDICE 2).

A todos os pacientes foram prescritos o antibiotico Amoxicilina (500 mg) e o

analgésico Paracetamol 750 mg. Os anti-inflamatorios prescritos foram:

* Grupo A: Anti-inflamatério Nao Esteroidal - Nimesulida / 01 comprimido (100

mg) a cada 12 horas por 4 dias

» Grupo B: Anti-inflamatorio esteroidal - Dexametasona / 02 comprimidos
(8mg) 01 hora antes da cirurgia

Os pacientes receberam orientagdes para tomarem o analgésico somente em

caso de dor.

4.7.1 Esquemas Terapéuticos

4.7.1.1 Grupo A:
* Nimesulida: 01 comprimido (100 mg) 1 hora antes da cirurgia e 01

comprimido (100mg) a cada 12 horas por 4 dias.

» Amoxicilina: 02 comprimidos (1g) 1 hora antes da cirurgia e 01 comprimido

(500 mg) a cada 8 horas por 7 dias.

» Paracetamol: 01 comprimido (750 mg) a cada 6 horas, se houvesse dor.



4.7.1.2 Grupo B:

» Dexametasona: 02 comprimidos (8 mg) 1 hora antes da cirurgia.

+ Amoxicilina: 02 comprimidos (1g) 1 hora antes da cirurgia e 01 comprimido

(500 mg) a cada 8 horas por 7 dias.

+ Paracetamol: 01 comprimido (750 mg) a cada 6 horas, se houvesse dor.

4.7.2 Sequéncia Cirurgica

Apos o preparo do ambiente cirurgico e a paramentagao dos cirurgides, que
eram sempre 0s mesmos, o bochecho com Periogard® e a antissepsia extraoral
com gluconato de clorexidina 2% (Férmula e Agéo) foram realizados. A seguir foram
realizadas as anestesias, por bloqueio regional, pés-tuber, utilizando-se o anestésico
local Articaine® (Nova DFL, Rio de Janeiro, Brasil). Realizou-se, entdo, uma inciséo
horizontal na mucosa posterior da maxila, do centro da fossa canina até a por¢ao
média da parte posterior do zigoma, aproximadamente 6 mm acima da linha da
mucosa inserida. O peridsteo foi elevado e em seguida uma osteotomia em forma
retangular, com angulos arredondados, mantendo-se a cortical interna da face
superior do retangulo, foi feita na parede sinusal lateral, como uma janela grande.
Todo o cuidado foi tomado para ndo perfurar a membrana mucosa antral. A
membrana antral foi cuidadosamente elevada com o auxilio de uma cureta do Molt,
a partir das bordas laterais e inferiores do seio. A membrana deveria ser elevada
desde o assoalho até a borda posterior da tuberosidade. A tabua 6ssea foi vertida
para dentro da cavidade sinusal, sustentando a membrana sinusal. O enxerto
composto de Osso Liofilizado (DEMBONE™, L. A. - CA) mais Hidroxihapatita
(OsteoGen®.) foi entéo colocado ao longo do assoalho até uma profundidade de 1,0
a 1,5 cm. Os retalhos foram reposicionados, a sutura e a orientacdo pds-operatoria

foram realizadas.

4.7.3 Parametros Locais Avaliados
¢ Dor espontanea
0 = auséncia de dor
1 =dor leve

2 = dor moderada/desconfortavel



3 = dor severa / intensa intoleravel

¢ Dor a palpacgao
0 = ausente

1 = presente

e Edema
0 = Ausente

1 = Presente

¢ Hematoma
0 = Ausente
1=Leve
2 = Moderado

3 = Intenso

4.7.3.1 Periodo De Avaliagao
« Imediato: ao término da cirurgia e ao longo dos primeiros 4 dias (APENDICE1)

» Mediato: apos o 7° dia do procedimento cirurgico (APENDICE 2).

4.7.4 Parametros Sistémicos Avaliados - Efeitos Adversos

Irritacado Gastrica, Cefaleia, Tontura, Mal-estar Geral, Disturbios Visuais,
Reacdes Alérgicas, Diarreia, Palpitagéo e Inchago pelo corpo (retencéo de liquido),

por meio de questionario padrdo (APENDICE 2).

4.7.5 Método Estatistico

Teste Exato de Fisher: teste estatistico, para duas amostras independentes
cujas proporgdes estao dispostas em tabela de contingéncia 2 x 2, devendo ser
escolhido quando os valores observados sdo pequenos, inclusive com proporgdes

cujos escores sao iguais a zero (0).



5 RESULTADOS

Dos 23 pacientes selecionados e operados, 20 pacientes que sofreram a

cirurgia de elevacgao de seio maxilar mais enxertos alogenos foram avaliados e os

dados obtidos sao apresentados a seguir.

5.1 Parametros locais avaliados

Tabela 5.1.1 Distribuicdao das frequéncias, em valores absolutos e percentuais,

da dor espontdanea nos Grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona), durante o

pos-operatério imediato (ao longo dos primeiros 4 dias).

Dor Espontinea

Pés - Operatério Imediato (ao longo dos primeiros 4 dias)

Quadro Doloroso — Escala 0 1 2 3
Numero de pacientes em valores absolutos 4 5 0 1
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 40% | 50% 0% 10%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 6 3 1 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 60% | 30% | 10% 0%

Escala: 0 = auséncia de dor; 1= dor leve; 2 = dor moderada / desconfortavel; 3 = dor severa / intensa

intoleravel

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia de dor 4
1= dor leve 5

Valor p = 0,6371863

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.




GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia de dor 4 6
2 = dor moderada /desc. 0 1

Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia de dor 4 6
3 = dor several/intensa intol. 1 0

Valor p = 0,454545

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” & maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
1= dor leve 5 3
2 = dor moderada /desc. 0 1

Valor p = 0,44444444

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” & maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, n&o ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
1= dor leve 5 3
3 = dor several/intensa intol. 1 0

Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de
significancia estabelecido em 0,05, n&o ha diferencga significativa entre as analises

efetuadas.



GRUPO A

GRUPO B

2 = dor moderada /desc.

3 = dor severa/intensa intol.

Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

Tabela 5.1.2 Distribuicdo das frequéncias em valores absolutos e porcentuais

da dor espontanea nos Grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona), durante o

pos-operatorio mediato (ao 7° dia da cirurgia).

Dor Espontinea

Durante o Pés - Operatorio mediato (ao 7° dia da cirurgia)

Quadro Doloroso - Escala 0 1 2 3
Numero de pacientes em valores absolutos 9 1 0 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 90% | 10% | 0% | 0%
GRUPO B Numero de pacientes em valores absolutos 8 1 1 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 80% | 10% | 10% 0%

Escala: 0 = auséncia de dor; 1= dor leve; 2 = dor moderada/desconfortavel; 3 = dor severa/intensa intoleravel

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia de dor 9
1= dor leve 1

Valor p =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.



GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia de dor 9 8
2 = dor moderada /desc. 0 1

Valor p =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia de dor 9 8
3 = dor severa/intensa intol. 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico.

GRUPO A

GRUPO B

1= dor leve

1

1

2 = dor moderada /desc.

0

1

Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
1= dor leve 1 1
3 = dor severa/intensa intol. 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico.

GRUPO A GRUPO B
2 = dor moderada /desc. 0 1
3 = dor several/intensa intol. 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que nao ha necessidade de aplicar um

teste estatistico.




Tabela 5.1.3 Distribuicao das frequéncias, em valores absolutos e percentuais,

da dor a palpacao, nos Grupos A (Nimesulida) e B (D Dexametasona), durante

o pos-operatdrio imediato (ao longo dos primeiros 4 dias).

Dor a Palpacgao

Pés - Operatério Imediato (ao longo dos primeiros 4 dias)

Dor a Palpagéao Ausente Presente
(0) ()
Numero de pacientes em valores absolutos 4 6
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 40% 60%
GRUPO B Numero de pacientes em valores absolutos 4 6
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 40% 60%
Escala: 0 = Ausente; 1 = Presente
GRUPO A GRUPO B
0 = Ausente 4
1 = Presente 6
Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” & maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.




Tabela 5.1.4 Distribuicdo das frequéncias em valores absolutos e porcentuais
da dor a palpagdo, nos Grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona), durante o

pos-operatorio mediato (ao 7° dia da cirurgia)

Dor a Palpacao

Durante o Pés - Operatorio mediato (ao 7° dia da cirurgia)

Dor a Palpacéao Ausente (0) | Presente(1)
Numero de pacientes em valores absolutos 5 5
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 50% 50%
GRUPO B Numero de pacientes em valores absolutos 4 6
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 40% 60%

Escala: 0 = Ausente; 1 = Presente

GRUPO A GRUPO B
0 = Ausente 5 4
1 = Presente 5 6

Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de
significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.




Tabela 5.1.5. Distribuicao das frequéncias, em valores absolutos e porcentuais,

do edema nos Grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona), durante o pés-

operatorio imediato (ao longo dos 4 primeiros dias da cirurgia).

Edema
Pés - Operatorio Imediato (ao longo dos primeiros 4 dias)
Edema 0 1 2 3
Numero de pacientes em valores absolutos 0 3 5 2
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 0% 30% | 50% | 20%
GRUPO B Numero de pacientes em valores absolutos 3 3 3 1
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 30% | 30% | 30% 10%

Escala: 0 = auséncia; 1 =leve; 2 = moderado; 3 = intenso

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 0 3
1= leve 3 3

Valor p = 0,4642857

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, n&o ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 0 3
2 = moderado 5 3

Valor p = 0,1818182

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.



GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 0 3
3 =intenso 2 1
Valorp=04

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
1= leve 3 3
2 = moderado 5 3

Valor p =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
1= leve 3 3
3 =intenso 2 1
Valor p =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” &€ maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
2 = moderado 5 3
3 =intenso 2 1
Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de
significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.



Tabela 5.1.6 Distribuicdo das frequéncias, em valores absolutos e porcentuais,

do edema nos Grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona), durante o pés-

operatorio mediato (ao o 7° dia da cirurgia).

Edema
Durante o P6s - Operatério mediato (ao 7° dia da cirurgia)
Edema 0 1 2 3
Numero de pacientes em valores absolutos 6 3 1 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 60% | 30% | 10% 0%
GRUPO B Numero de pacientes em valores absolutos 3 7 0 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 30% | 70% 0% 0%

Escala: 0 = auséncia; 1 =leve; 2 = moderado; 3 = intenso

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 6 3
1= leve 3 7

Valor p = 0,1788954

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 6 3
2 = moderado 1 0

Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” & maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.




GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 6 3
3 =intenso 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que nao ha necessidade de aplicar um

teste estatistico.

GRUPO A GRUPO B
1= leve 3 7
2 = moderado 1 0

Valor p = 0,363664

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, n&o ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
1= leve 3 7
3 =intenso 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico.

GRUPO A GRUPO B
2 = moderado 1 0
3 =intenso 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que nao ha necessidade de aplicar um

teste estatistico.




Tabela 5.1.7 Distribuicdao das frequéncias, em valores absolutos e porcentuais,
do hematoma nos Grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona), durante o pés-

operatorio imediato (ao longo dos primeiros 4 dias).

Hematoma
Pés - Operatorio Imediato (ao longo dos primeiros 4 dias)
Hematoma 0 1 2 3
Numero de pacientes em valores absolutos 8 2 0 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 80% | 20% | 0% | 0%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 8 2 0 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 80% | 20% 0% 0%

Escala: 0 = auséncia; 1 =leve; 2 = moderado; 3 = intenso

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 8 8
1= leve 2 2

Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de
significancia estabelecido em 0,05, n&o ha diferencga significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 8 8
2 = moderado 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico




GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 8 8
3 =intenso 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico

GRUPO A GRUPO B
1= leve 2 2
2 = moderado 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico

GRUPO A GRUPO B
1= leve 2 2
3 =intenso 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que nao ha necessidade de aplicar um

teste estatistico

GRUPO A GRUPO B
2 = moderado 0 0
3 =intenso 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico




Tabela 5.1.8 Distribuicao das frequéncias, em valores absolutos e porcentuais,

do hematoma nos Grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona), durante o pés-

operatorio mediato (ao 7° dia da cirurgia).

Hematoma
Durante o Pés - Operatério mediato (ao 7° dia da cirurgia)
Hematoma 0 1 2 3
Numero de pacientes em valores absolutos 10 0 0 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0% 0% 0%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 9 1 0 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 90% 10% 0% 0%

Escala: 0 = auséncia;

1 =leve; 2 =moderado; 3 = intenso

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 10 9
1= leve 0 1
Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.

GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 10 9
2 = moderado 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que nao ha necessidade de aplicar um

teste estatistico




GRUPO A GRUPO B
0 = auséncia 10 9
3 =intenso 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico

GRUPO A GRUPO B
1= leve 0 1
2 = moderado 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico

GRUPO A GRUPO B
1= leve 0 1
3 =intenso 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que nao ha necessidade de aplicar um

teste estatistico

GRUPO A GRUPO B
2 = moderado 0 0
3 =intenso 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que nao ha necessidade de aplicar um

teste estatistico




Tabela 5.1.9 Distribuicdo das frequéncias, em valores absolutos e relativos,
da ingestdo de analgésico (Paracetamol) nos Grupos A (Nimesulida) e B

(Dexametasona), durante os 7 (sete) dias de pods-operatério. (comp. =

comprimido, h = hora).

Ingestao de analgésico

Durante os 7 (sete) dias de Pos - Operatério

SIM NAO Quantidade necessaria de analgésico para
controle da dor

GRUPO A 5 5 1 comp. 6/6 h por + 3dias = 3 pacientes
n=10
Ni(mesuli)da 50% 50% 1 comp. 6/6 h por 1 dia = 2 pacientes
G(RU P1%)B 6 4 1 comp. 6/6 h por 1 dia =1 paciente
n=
Dexametasona 60% 40% 1 comp. 6/6 h por + de 3 dias =2 pacientes
1 comp. 6/6 h por 3 dias =1 paciente

1 comp. 4/4 h por + 2 dias =2 pacientes




5.2 Parametros sistémicos avaliados = efeitos adversos

Tabela 5.2.1 Distribuicao das frequéncias, em valores absolutos e porcentuais,

do efeito adverso dor de estomago, nos Grupos A (Nimesulida) e B

(Dexametasona), durante o pos-operatoério de 7 dias.

Dor de Estdmago

Durante o Pés - Operatorio de 7dias

Dor de Estbmago AUSENTE | PRESENTE
Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 9 1
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 90% 10%
GRUPO A GRUPO B
0 = Ausente 10 9
1 = Presente 0 1
Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” é maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.




Tabela 5.2.2 Distribuicdo das frequéncias, em valores absolutos e porcentuais

do efeito adverso cefaleia, nos Grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona),

durante o poés-operatério de 7 dias.

Cefaleia

Durante o Pés - Operatorio de 7dias

Cefaleia AUSENTE | PRESENTE
Numero de pacientes em valores absolutos 9 1
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 90% 10%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 8 2
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 80% 20%
GRUPO A GRUPO B
0 = Ausente 9 8
1 = Presente 1 2
Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.




Tabela 5.2.3 Distribuicdo das frequéncias, em valores absolutos e porcentuais,

do efeito adverso tontura, nos Grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona),

durante o poés-operatoério de 7 dias.

Tontura
Durante o Pos-Operatorio de 7dias
Tontura AUSENTE | PRESENTE
Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 9 1
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 90% 10%
GRUPO A GRUPO B
0 = Ausente 10
1 = Presente 9

Valorp =1

Foi aplicado o teste Exato de Fisher e, como o valor “p” € maior que o nivel de

significancia estabelecido em 0,05, ndo ha diferenca significativa entre as analises

efetuadas.




Tabela 5.2.4 Distribuicdo das frequéncias, em valores absolutos e porcentuais,
do efeito adverso mal estar geral, nos Grupos A (Nimesulida) e B

(Dexametasona), durante o pés-operatorio de 7 dias.

Mal-Estar Geral

Durante o Pés - Operatorio de 7dias

Mal-Estar Geral Ausente Presente
Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPO A GRUPO B
0 = Ausente 10 10
1 = Presente 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico




Tabela 5.2.5 Distribuicdo das frequéncias, em valores absolutos e porcentuais,

do efeito adverso disturbios visuais,

(Dexametasona), durante o pés-operatorio de 7 dias.

Disturbios Visuais

nos Grupos A (Nimesulida) e B

Durante o Pds-Operatorio de 7dias

Disturbios Visuais AUSENTES | PRESENTES
Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPO A GRUPO B
0 = Ausentes 10 10
1 = Presentes 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico




Tabela 5.2.6 Distribuicdo das freqiiéncias, em valores absolutos e porcentuais,

do efeito adverso reagdes alérgicas,

(Dexametasona), durante o pés-operatorio de 7 dias.

Reagoes Alérgicas

nos Grupos A (Nimesulida) e B

Durante o Pés - Operatorio de 7dias

Reacbes Alérgicas AUSENTES | PRESENTES
Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPO A GRUPO B
0 = Ausentes 10 10
1 = Presentes 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico




Tabela 5.2.7 Distribuicdo das frequéncias, em valores absolutos e porcentuais,
do efeito adverso diarreia, nos Grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona),

durante o poés-operatoério de 7 dias.

Diarreia
Durante o Pos-Operatorio de 7dias
Diarreia AUSENTE | PRESENTE
Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPO A GRUPO B
0 = Ausente 10 10
1 = Presente 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico




Tabela 5.2.8 Distribuicdo das frequéncias, em valores absolutos e porcentuais,

do efeito adverso palpitagées, nos Grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona),

durante o pos-operatorio de 7 dias.

Palpitacoes

Durante o Pds-Operatorio de 7dias

Palpitacbes AUSENTES | PRESENTES
Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPO A GRUPO B
0 = Ausentes 10 10
1 = Presentes 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que nao ha necessidade de aplicar um

teste estatistico




Tabela 5.2.9 Distribuicdo das freqiiéncias, em valores absolutos e porcentuais,

do efeito adverso inchago pelo corpo, nos Grupos A (Nimesulida) e B

(Dexametasona), durante o pés-operatorio de 7 dias.

Inchago pelo corpo

Durante o Pos-Operatorio de 7dias

Inchaco pelo corpo AUSENTE | PRESENTE
Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPO B Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPO A GRUPO B
0 = Ausente 10 10
1 = Presente 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico




Tabela 5.2.10

Distribuicao das freqiiéncias,

em valores absolutos e

porcentuais, do efeito adverso nauseas ou vomitos, nos Grupos A

(Nimesulida) e B (Dexametasona), durante o poés-operatorio de 7 dias.

Nauseas ou vomitos

Durante o Pos-Operatorio de 7dias

Nauseas ou vomitos AUSENTES | PRESENTES
Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
GRUPO A
(n=10) Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPOB Numero de pacientes em valores absolutos 10 0
(n=10)
Numero de pacientes em valores percentuais 100% 0%
GRUPO A GRUPO B
0 = Ausentes 10 10
1 = Presentes 0 0

Como temos uma linha zerada, isso indica que ndo ha necessidade de aplicar um

teste estatistico




6. DISCUSSAO

Uma propriedade essencial dos tecidos humanos consiste na capacidade de
responder defensivamente a estimulos lesivos. A resposta a lesédo tecidual
manifesta-se na forma de uma complexa série de eventos humorais e celulares,
conhecida como inflamagéo (PALLASCH, 1996; YAGIELA et al., 2000; RANALI et
al., 2005).

A inflamagdo pode ser entendida como uma manifestacdo fisiolégica do
organismo frente aos agentes agressores ou até mesmo aos procedimentos clinicos
invasivos, como as cirurgias orais em geral.

Entretanto, a resposta inflamatéria a leséo tecidual nem sempre é benéfica
para o hospedeiro. Quando a inflamagao for excessiva, ou tornar-se cronica, pode
provocar a destruigdo progressiva dos tecidos em lugar de seu reparo. Sendo assim,
ela é util e necessaria, porém deve ser controlada com a finalidade de diminuir ou
evitar a dor, o edema de grande intensidade, e também n&o perturbar o
funcionamento do organismo, facilitando, sempre que controlada, a nutricdo, e,
consequentemente, a cicatrizacdo dos tecidos. Evitar grandes quantidades de
exsudato, coagulo e pus também deve ser o objetivo do controle da inflamacao,
pois o processo inflamatério normalmente deve favorecer o0s processos
regenerativos e permitir o retorno rapido dos pacientes a sua rotina diaria de
trabalho, e a vida familiar e social (YAGIELA et al., 2000; RANALI et al., 2005;
SIMONE, 2009; ARMONIA e ROCHA, 2010).

Na odontologia moderna, hoje considerada como medicina oral, quando um
paciente apresenta uma area edéntula na regido da maxila, podemos lan¢ar méo de
cirurgias de enxertos Osseos para obtencdo do aumento da espessura e da
qualidade oOssea, com a finalidade da futura instalagdo de implantes &sseo-
integraveis, os quais permitirdo a reabilitacdo protética estética e funcional dos
pacientes.

Existem varias técnicas cirurgicas de enxertos 6sseos na maxila. As técnicas
de enxertos autdégenos sdo realizadas por meio de por¢des Osseas colhidas do
préprio paciente, podendo ter como area doadora o mento, o ramo da mandibula, a
crista do osso iliaco ou a calota craniana. Nos enxertos alégenos, como ocorreram

neste estudo experimental, em que foi utilizada a técnica de levantamento de seio



maxilar, pode-se optar pelo uso de enxertos a base de osso bovino liofilizado
(DEMBONE™) e hidroxi hapatita de calcio (OsteoGen®). E evidente que tais
procedimentos invasivos levam invariavelmente a uma resposta inflamatéria, que na
maioria das vezes é controlada por processos quimicos (BRANEMARK et al., 1975;
BREINE e BRANEMARK,1980; BRAZAITIS et al., 1994; TRIPLETT e SCHOW,
1996; GARG et al., 1998; MARX e GARG, 1998; NEO et al.,2000; ZEITER et al.,
2000; PROUSSAEFS et al., 2002) .

Portanto, o controle da inflamacé&o e da sensagédo dolorosa decorrentes das
cirurgias de enxerto 6sseo é um desafio para o cirurgido dentista, ja que o trauma, e
a complexidade cirurgica sao intensos. A escolha da terapéutica medicamentosa
adequada é, sem duvida, essencial para o sucesso do procedimento cirurgico
(RANALI et al., 2005).

Para modular o processo inflamatorio o cirurgido-dentista pode langar méo de
duas classes de farmacos anti-inflamatoérios, os esteroidas ou hormonais, e os ndo
esteroidais ou ndo hormonais ( AINEs ), considerados eficazes no controle da
inflamac&o proveniente de procedimentos cirargicos na clinica odontologica diaria.
Porém, esses anti-inflamatérios diferem quanto ao local de agdo no processo
inflamatorio. Os primeiros agem na inibicdo da Fosfolipase A2 e os ultimos agem no
bloqueio das ciclo-oxigenases (COX 1 e/ou COX2) (RANALI et al., 2005;
BATLOUNII, 2010).

O cirurgido-dentista pode, muitas vezes, deparar-se com a necessidade de
escolher o medicamento ideal para o controle da inflamagéo pds-operatéria em
procedimentos invasivos, principalmente quando se avalia o uso de anti-inflamatérios
esteroidais (hormonais) e nao esteroidais (ndo hormonais). Pois, por causa da
ocorréncia dos efeitos adversos de maior ou menor intensidade, as consequéncias
podem levar a alteracgdes sistémicas nos pacientes (RODRIGUES, 2008; ANDRADE,
2006; FRANCO et al., 2006; ARMONIA E ROCHA, 2010; RANALI et al., 2005).

Os autores Serra e Muniz, 2000, Chalini e Raman, 2005, Franco et al., 2006,
Levrini et al., 2008 e Armonia e Rocha, 2010 relatam estar bem indicado o uso de
AINES no controle da dor e do edema no pés-operatdrio de cirurgias orais. Ja
Skjelbred e Lokken, 1982, Esen et al., 1999, Trummel, 2000, Damiani et al., 2001,
Roberts e Marrow, 2003, Ranali et al., 2005, Mehrabi et al., 2007, Rodrigues, 2008 e

Simone, 2009, relatam que a melhor indicagdo de corticoides € em dose Unica prévia



a cirurgia, e os autores reforcam que esse esquema terapéutico provoca menor
ocorréncia de efeitos colaterais, e um maior controle do edema po6s-operatorio.

Um dos paradigmas da terapéutica medicamentosa aplicada em Odontologia
envolve o uso de anti-inflamatérios seletivos e néo seletivos, e a utilizagdo de
corticoides na pratica clinica, produtos sempre de uso sistémico. O conhecimento da
farmacodinamica principalmente dos corticoides tem como principal objetivo a
utilizacao desses farmacos, no campo odontolégico, com seguranca e eficacia,
porque o cirurgiao-dentista tem incluindo essa classe de farmacos no seu arsenal
terapéutico, acreditando em resultados promissores quanto ao controle da
inflamacé&o e da dor nos procedimentos invasivos (RODRIGUES, 2008).

e por um periodo de 4 dias, com intervalo de 12 em 12 horas). Lembramos
que a amostra foi de 20 individuos de ambos os géneros.

Foi aplicado o “Teste Exato de Fisher’, e como o valor “p” (probabilidade do
acaso) foi sempre maior do que 5%, concluimos que ndo houve diferenga
significativa entre todas as analises efetuadas, quando comparamos os dois
farmacos, Nimesulida e Dexametasona, nos dois grupos A e B, avaliados quanto ao
edema, sensacédo dolorosa e efeitos adversos, o que pode ser comprovado nas
diferentes tabelas. Por outro lado, pudemos verificar diferengas clinicas porcentuais
entre os pacientes dos dois grupos estudados. Esses fatos nos levaram a comparar,
nessa avaliacao clinica experimental, a efetividade analgésica e anti-inflamatoéria
entre um farmaco esteroide (Dexametasona 8mg - dose unica — 1 hora antes da
cirurgia), e outro nédo esteroide (Nimesulida 100mg — 1 hora antes da cirurgia

Observamos nas tabelas 5.1.1 e 5.1.2, que demonstram o pds-operatédrio
imediato e mediato, as médias dos escores de dor espontanea para cada
medicamento utilizado durante o periodo total de tempo avaliado. Constatamos que
o grupo B de pacientes medicados com a Dexametasona apresentou 60,0% (pds-
operatorio imediato) e 80% (pds-operatdrio mediato) dos pacientes com auséncia de
dor, e o grupo A, tratado com Nimesulida, mostrou 40 % (p6s-operatorio imediato) e
90% (pos-operatério mediato) dos pacientes com auséncia de dor. Essas diferencgas
nas médias ndo sdo estatisticamente significantes quando comparamos a
Dexametasona e a Nimesulida, pois o valor “p” € maior que o nivel de significancia
estabelecido em 0,05; portanto, o nivel de confianga dos resultados € menor do que

95%, o que € considerado estatisticamente nao significante.



Agora, quanto a sensacao dolorosa, uma analise apenas em valores relativos
mostra que o numero de pacientes com dor foi muito semelhante no pés-operatério
imediato e mediato quando comparamos os pacientes sob a vigéncia da nimesulida
(grupo A) e dexametasona (grupo B).

Nas Tabelas 5.1.5 e 5.1.6, que mostram o pds-operatério imediato e mediato,
esta registrada a média dos escores de edema para cada medicamento utilizado
durante o periodo total de tempo avaliado. Constatamos que o grupo B de pacientes
medicados com a Dexametasona apresentou 70 % (p6s-operatorio imediato) e 70 %
(po6s-operatério mediato) dos pacientes com presenca de edema, e o grupo A
tratado com Nimesulida mostrou 100 % (pds-operatorio imediato) e 40% (pos-
operatério mediato) dos pacientes com presenca de edema. Essas diferengcas nas
médias ndo s&o estatisticamente significantes quando comparamos a
Dexametasona e a Nimesulida, pois o valor “p” € maior que o nivel de significancia
estabelecido em 0,05; portanto, repetimos, o nivel de confianga dos resultados &
menor do que 95%, o que € considerado estatisticamente ndo significante.

Neste momento, quanto ao edema local no pds-operatério imediato, a analise
dos valores relativos identifica um nimero menor de pacientes com edema no grupo
B (medicados com Dexametasona) quando comparados com o grupo A (medicados
com Nimesulida). Por outro lado, na avaliagdo do edema local no pds-operatério
mediato constatamos numero menor de pacientes com edema no grupo A
(medicados com Nimesulida). Sugerimos que o resultado tenha ocorrido,
aparentemente, por causa das diferencas posolégicas aplicadas nos grupos A e B.

Observamos, pelas Tabelas 5.1.1 e 5.1.5 que a Dexametasona (grupo B) foi
mais efetiva no controle da dor espontanea e do edema no pés-operatério imediato
(nos primeiros quatro dias) quando comparada a Nimesulida (grupo B), nas doses
preconizadas neste experimento.

Por outro lado, com relagéo a utilizacao de medicagédo analgésica de suporte,
contatamos que o grupo tratado com Dexametasona consumiu, ao longo de todo o
tempo do estudo, uma quantidade maior do analgésico Paracetamol do que o grupo
A, tratado com Nimesulida (Tabela 5.1.9).

Com relacédo aos efeitos adversos avaliados, dor de estdbmago, cefaleia,
tontura, mal-estar geral, disturbios visuais, reacées alérgicas, diarreias, palpitagdes,
inchago no corpo e nauseas e vOmitos, observar nas Tabelas 5.2.1, 5.2.2, §.2.3,
5.24,5.25,52.6, 5.2.7, 5.2.8,5.2.9 € 5.2.10 em que foi aplicado o Teste Exato de



Fisher, como o valor “p” € maior que o nivel de significancia estabelecido em 0,05,
ndo ha diferenca significativa entre as analises efetuadas.

A anadlise da Tabela 5.1.7 identifica a ocorréncia de hematoma (parametro
usado para a avaliagdo do trauma cirurgico) no pds-operatério imediato (até o 4° dia
da cirurgia). A aplicagdo do Teste Exato de Fisher demonstra ndo haver diferenca
significativa entre as analises efetuadas, portanto, as cirurgias tiveram um padrao
cirurgico semelhante; a analise em valores percentuais identifica que 80% dos
pacientes dos grupos A (grupo da Nimesulida) e B (grupo do Dexametasona) ndao
apresentaram hematoma poés-cirurgico, e os 20% restantes relataram ocorréncia de
hematoma leve. Esta avaliacdo, a nosso ver, indica que o trauma cirurgico foi
equivalente em todas as cirurgias.

Os resultados que deram suporte a esta discussdo, mesmo com um numero
relativamente pequeno de casos em decorréncia da complexidade dos
procedimentos cirurgicos, ddo efetivamente uma direcao para futuras pesquisas

multicéntricas, que possivelmente levariam a definigbes mais conclusivas.



7. CONCLUSOES

Tendo presente o nosso modelo experimental, e diante da analise dos
resultados clinicos e estatisticos dos parametros avaliados (dor, edema e efeitos
adversos) no pos-operatorio de pacientes submetidos a cirurgias de enxerto ésseo
na maxila, sob o efeito de dois esquemas terapéuticos anti-inflamatoérios (ndo

esteroidal — Nimesulida; esteroidal - Dexametasona), podemos afirmar que:

1. O controle da dor e do edema pds-operatorio foi semelhante nos grupos A

(Nimesulida) e B (Dexametasona).

2. Os grupos A (Nimesulida) e B (Dexametasona) ndo apresentaram efeitos

adversos significantes.

3. O uso dos anti-inflamato6rios esteroidais e nao esteroidais em cirurgias de
enxerto na maxila, dentro do esquema terapéutico proposto, mostrou-se seguro;
portanto, o cirurgido-dentista poderia optar pelo esteroidal ou ndo esteroidal em
procedimentos clinicos invasivos, sempre respeitando as contraindicacbes

referentes ao uso desses medicamentos e evitando a interacdo medicamentosa.
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APENDICE A

QUESTIONARIO POS-OPERATORIO PARA O PACIENTE GRUPO:

NOME DO PACIENTE: ] _
DATA DA CIRURGIA: POS-OPERATORIO imediato ao término da anestesia

1-

RESPONDA O QUESTIONARIO SEGUNDO OS PARAMETROS DAS ESCALAS ABAIXO
AVALIACAO DA DOR:

De"0" a"3", quanto de DOR ESPONTANEA vocé percebeu apds o término do efeito anestésico, sendo "0" a auséncia de
DOR &"3" DOR insuportavel? Resposta:

AVALIACAQO DO EDEMA:
De "0" a "3", quanto EDEMA (inchago) vocé percebeu apds o término do efeito da anestesia, sendo "0" a auséncia de
EDEMA e"3" EDEMA intenso? Resposta:

AVALIACAO DO HEMATOMA:
De "0" a "3", quanto HEMATOMA (mancha roxa) vocé percebeu apos o término do efeito da anestesia, sendo "0" &
auséncia de HEMATOMA e "3" HEMATOMA intenso? Resposta:

AVALIACAO DA DOR A PALPACAQ:
Quanto de DOR a palpacdo (NA FACE) vocé percebeu apds o término do efeito ansstésico, sendo "0" a auséncia de
DOR ao togue &" 1" DOR ao toque? Resposta:

Precisou ingerir analgésico apds término da anestesia? Resposta: ( ) Sim  ou ( ) Ndo

Em caso afirmativo,qual a data de inicio e por quanto tempo? Inicio: __ /[

()01 comprimido cada 6 horas por 1 dia

() 01 comprimido a cada 6 horas por 2 dias

() 01 comprimido a cada 6 horas por 3 dias

() 01 comprimido a cada 6 horas por mais de 3 dias

() 01 comprimido a cada 4 horas por 1 dia

() 01 comprimido a cada 4 horas por 2 dias

() 01 comprimido a cada 4 horas por mais de 2 dias

Qual foi a hora do término da sensagdo anestésica (auséncia da sensagdo de dorméncia, precedida por um
formigamento intenso semelhante a uma coceira)?

Resposta:

Hora do término da sensacéo dolorosa na area operada apds a ingestdo do analgésico? Resposta:

PARAMETROS AVALIADOS NO PERIODO DE 0 e 7 DIAS POS-CIRURGICO / ESCALAS

DOR ESPONTANEA : EDEMA e HEMATOMA : DOR A PALPACAO:
0 = auséncia de dor 0 = Ausente 0 = Ausente

1 = Dor fraca/nao confortavel 1 = Leve 1 =Presente

2 = Dor moderada/desconfortavel 2 = Moderado

3 = Dor severalintensa intoleravel 3 =Intenso

ASSINATURA:




APENDICE B

QUESTIONARIO POS-OPERATORIO PARA O PACIENTE GRUPO:
NOME DO PACIENTE: _ _
DATA DA CIRURGIA : POS-OPERATORIO DE" 7" DIAS APOS A CIRURGIA

1-

5-

RESPONDA O QUESTIONARIO SEGUNDO OS PARAMETROS DAS ESCALAS ABAIXO

De "0"a"3", quanto de DOR ESPONTANEA voceé percebe apés " 7" dias da cirurgia, sendo "0" a auséncia de DOR e
"3" DOR insuportavel? Resposta:

De "0" a"3", quanto EDEMA (inchago] vocé percebe apds” 7 " dias da cirurgia, sendo "0" a auséncia de EDEMA e
"3"EDEMA intenso? Resposta:

De "0" a"3", quanto HEMATOMA (mancha roxa) vocé percebe apds " 7 dias da cirurgia, sendo "0° a auséncia de
HEMATOMA e “3" HEMATOMA intenso? Resp:

Quanto de DOR a palpacdo vocé percebe zpos ° 7 " dias da cirurgia, sendo “0" a auséncia de DOR ao toque & "1"
DOR ao toque? Resposta:

Durante o p6s operatério vocé notou a ocorréncia de EFEITOS ADVERSOS?

Resposta: Sim () N&do () - Quais?

() irritagéo gastrica () reacdes alérgicas
() cefaleia () diarreia

() tontura () palpitagéo

() mal-estar geral (') inchago no corpo
() distarbios visuais

PARAMETROS AVALIADOS NO PERIODO DE 0 e 7 DIAS POS-CIRURGICO / ESCALAS

DOR ESPONTANEA : EDEMA e HEMATOMA : DOR A PALPACAO:
0 = auséncia de dor 0 = Ausente 0 = Ausente
1 = Dor fraca/nao confortavel 1=Leve 1= Presente
2 = Dor moderada/desconfortavel 2 =Moderado
3 = Dor several/intensa intoleravel 3 =Intenso

ASSINATURA:
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CERTIFICADO

CERTIFICAMOS, que o protacolo n® 414/10 CEP/ICS/UNIP, sobre o projeto
de pesquisa intitulado “Avaliagdo comparativa pods-operatéria de cirurgias de
levantamento de seio maxilar sob o efeilo de dois esquemas terapéuticos
antiinflamatérios: Dexametasona e Nimesulida”, sob a responsabilidade, FLAVIO
CASTILHO DE BARROS, eslta de acordo com os Principios Elicos, seguindo
diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos,
conforme a Resolugdo n® 196/96 do Conselho Nacional de Saude e foi aprovado
por este Comité de Etica em Pesquisa.

Universidade Paulista, em Sao Paulo-SP, aos 10 dias do més de junho de 2010.
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Luciene Tauil
Secretaria do Comité de Etica
em Pesquisa da UNIP

Campus: INDIANOPOLIS

Rua: Doutor Bacelar, 1212 - Vila Clementino — S30 Paulo — SP — CEP. 04028-002
Fane: (11) 5586-4090 — Fax: (11) 55864073

E-mail: cep@unip.br = hitp:/iwww. unip.br
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CEP: D4026-002 - F. (11) 5566-4091
E-mail: cepiounip.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisador(es)

Flavic Castilho de Baros (responsével principal)

Titulo da pesguisa: "AVALIAGAQ COMPARATIVA POS-OPERATORIA DE CIRURGIAS DE
LEVANTAMENTO DE SEI0 MAXILAR SOB Q EFEITO DE DOIS ESQUEMAS
TERAPEUTICOS ANTIINFLAMATORIOS. DEXAMETASONA E NIMESULIDA*

Nome do Participante

Caro participante.

Gostariamos de convida-lo a participar como voluntaric da pesquisa intitulada
"AVALIACAO COMPARATIVA POS-OPERATORIA DE CIRURGIAS DE LEVANTAMENTO DE
SEIO MAXILAR SOB O EFEITO DE DOIS ESQUEMAS TERAPEUTICCS
ANTIINFLAMATORIOS: DEXAMETASONA E NIMESULIDA *, que refere-se a um projeto de
Meastrado (Trabalhc de CenclusBe de Curso/ Iniciag8c Cientifical Especializagho/ Mestraco/
Doutorado) dols) participante(s) do(s) Mestrado (Graduagao/ Especializagao/ Mestrado/
Doulorado), o qual perience ac curso de Odantologia da Universidade Paulista (nome da
instituigao). O(s) cbjelivo(s) deste esludo € avaliar comparalivamente em cirurgias de
levantamento de seio maxilar o pds-cperatdrio imediato & acs 7 dias, a dor pés-operataria, a
recuperacdo clinica, assim cocmo os efeitos adversos quando do uso de dois esguemas
tarapéuticos antiinflamatdrios: a dexametasona & a nimesulida Sua forma de partcipacae
consiste em permitir a avalisg@c pos-operalGra da cirurgia de levantaimento de scio maxilar.

Seu nome nic sera utlizado em qualquer fase da pesquisa o gue garante seu
anonimato.

Nao sera cobrado nads; ndo haverd gastos nem riscos ra sua paricipacdo neste estuco;
nao estdo previstos ressarcimentcs ou incenizagfes; nao havera beneficios iImediatos na sua
participagdo. Os resultados contribuirdo para o uso desses antinflamatérios na cinica
odontolégica

Gostariamos de deixar claro que sua parlicipagao € voluntaria e que podera recusar se a
participar ou retirar seu consentmento, ou ainda descontinuar sua participacdo se assm, o
preferir.

Desde j& agradecemos sua atencgio & parficipac@o e coloceme-nos & disposicdo para
maioras informagdes.

Em caso de dlvida(s) e outros escarecimentos sobre esta pesquisa vocé podera entrar
em contala com o responsavel principal Flavic Castilnc de Barros - celular. 9857-7688 (nome
completo & telefone)

Este termo s6 tera validade com ¢ de accrdoe do onentador e ¢os aluros envolvidos deste
projeto de pesouisa.
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Eu confirmo que Fiavio Castiho de Barros (nomse(s) dofs) pesquisadar(es) explicou-me
os objetivos desta pesquisa, bem como, 2 ferma de parficipagdo As alternativas para minha
participagao também foram discutidas. Eu li e cempreendi este termo de consentimento,
portante, eu concorco em dar meu consentimento para participar como voluntario cesta
pesquisa.

» ce de s
{local, daia)

[Assinalurs do participente)

Este termo sé tera validade com ¢ de acordo do orientacor e dos alunos envevidos deste
projeto de pesguisa.



