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RESUMO

AVALIACAO DA EFICACIA DO DICLOFENACO SODICO NO CONTROLE DA DOR,
APOS INSTALAGCAO DE SEPARADORES ELASTICOS ORTODONTICOS. Marcelo
Moraes Freire. Orientadora: Maria Elisabete Amaral de Moraes. Dissertagdao de
Mestrado. Programa de Pés-Graduagcdo em Farmacologia. Departamento de Fisiologia

e Farmacologia, Universidade Federal do Ceara, 2006.

Apesar da dor provocada pela instalacdo e acdo dos separadores
ortodonticos (dispositivos instalados previamente a montagem do aparelho ortodéntico
fixo) ser um relato constante na clinica odontoldégica, ndo existe ainda um esquema
terapéutico para a prevencao e/ou controle da mesma na pratica ortoddntica atual.
Este trabalho avaliou a eficacia terapéutica do Diclofenaco Sédico (Biofenac LP®), em
dose diaria unica, no controle da dor em 41 pacientes, de ambos os sexos, submetidos
a separagao dentaria por separadores ortodbénticos elasticos de latex, utilizando
Paracetamol (Tylenol®) como medicacéo de resgate. O critério dor foi avaliado através
de duas escalas de dor, pela dor ao morder um sugador descartavel, pelo consumo de
Paracetamol 750mg, bem como o alivio pés-medicagdo. A avaliagdo da dor foi feita
antes da instalacdo do separador, 2 horas apods a instalagcdo e a administragdao do
farmaco e a cada 24 horas até 72 horas, como visita final. A primeira administracdo do
farmaco foi feita imediatamente antes da instalacdo do separador. Pretendeu-se
discutir também a criagdo de um protocolo de prevencao e tratamento da dor para ser

utilizado na pratica ortodéntica diaria.

Palavras chaves: Separagdo ortoddntica, periodonto, movimento

ortoddntico, dor, diclofenaco sédico, paracetamol.



ABSTRACT




ABSTRACT

EFFICACY OF DICLOFENAC SODIUM IN THE CONTROL OF PAIN AFTER THE
INSTALLATION OF ELASTICS ORTHODONTICS SEPARATORS. Marcelo Moraes
Freire. Advisor: Maria Elisabete Amaral de Moraes. Master's Dissertation. Post-
Graduate Program in Pharmacology. Department of Physiology and Pharmacology,

Federal University of Ceara, 2006.

Even though the pain caused by the installation and action of the
orthodontics separators (devices installed before the assemblage of the orthodontic
appliance) being an all-time complaining at the orthodontic surgery, does not exist an
outline therapeutic for the prevention and/or controls of it in the orthodontic practice.
The aim of this study was to evaluate into 41 volunteers, of both sexes, the efficacy
therapeutics of the Sodium Diclofenaco (Biofenac LP®), as a daily rate unique, at the
controls of the pain into patients submitted at the dental separation by elastics
orthodontics separators made of latex, by using Paracetamol (Tylenol®) as a
medication for escape analgesia. Pain was determined by two types of scales, by the
consumption of Paracetamol, by the presence of pain during the act of chew, as well as
the alleviation post-medication appraisal from the pain. The evaluation of the pain has
been made in the time of the installation of the separators, 2 hours after the installation
and the administration of directors from the Biofenac LP®, and in each 24 hours until
72 hours. The first administration of the drug has been made just before the installation
of the separators. Another aim of the study was to discuss the creation of a “protocol”
on the prevention and treatment of the pain for being used in the orthodontic practice
daily rate.

Keywords: Orthodontic Separation, periodont, orthodontic movement, pain,

Sodium Diclofenac, Paracetamol.
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l. INTRODUCAO

A expressao DOR pode ser entendida como a vivéncia de uma sensagao
incbmoda, variavel individualmente e interpretada segundo aspectos emotivos,
psicolégicos e de personalidade. Estes determinantes podem transformar um
fendbmeno puramente fisiolégico, como € a dor, em uma experiéncia peculiar e
individual, de forma que um mesmo estimulo doloroso pode provocar respostas
diferentes em cada individuo e influenciar de diferentes maneiras sobre sua vida e
sobre seu comportamento (OKESON, 1995). Isto faz da dor um dos sintomas
fisicos mais dificeis de serem mensurados, tanto na pesquisa como no dia-a-dia

dos profissionais de saude.

A separagao ortodbntica € um procedimento corriqueiro, extremamente
util e necessario na fase de montagem dos aparelhos ortodénticos fixos. Uma boa
separacao ortodontica € essencial e determinante para um posicionamento preciso
das bandas ou anéis ortoddnticos, acessoérios que servem de base e alicerce para

os referidos aparelhos (figuras 01 e 02).

Figura 01: Separadores Ortoddnticos de Latex instalados entre os

dentes posteriores inferiores. Fonte: Bennett & McLaughlin, 1994.



Porém essa separagdo gera sensibilidade dolorosa decorrente da
pressdo exercida no ligamento periodontal, sendo experimentada pela absoluta
maioria dos pacientes submetidos a tratamento ortoddntico. Essa sensibilidade
pode variar de leve a intensa, comprometendo em muitos casos a instalacao
adequada do aparelho e a colaboragdo do paciente durante esse procedimento; e,
levar a desconforto durante atividades corriqueiras como morder ou mastigar
alimentos de consisténcia normal e tem influéncia até mesmo no grau de
cooperagao com o tratamento e de higiene bucal durante o periodo de dor (WHITE,
1994).

Figura 02: Dentes bandados. Instalacdo dos anéis ou bandas ortoddnticas

apos a remogao dos separadores. Fonte: Bennett & McLaughlin, 1994.

O medo da dor provocada pelo aparelho ortoddntico esta entre os
principais fatores que levam alguns pacientes a desistirem ou ndo procurarem uma
correcao para seu problema de oclusédo, sendo acompanhado do comprometimento
estético que o aparelho traz e do longo tempo de um tratamento ortoddntico
(OLIVER e KNAPMAN, 1985) (SIMMONS e BRANDT, 1992).



Assim, a prevencao e o controle da dor em Ortodontia sao indispensaveis
ao bom andamento do tratamento ortoddntico, tornando-o confortavel para o
paciente a medida que lhe possibilita exercer suas atividades diarias e reduzir

experiéncias traumaticas que venham a desestimula-lo.

O ligamento periodontal € uma articulagdo movel, fibrosa, responsavel
pela unido do dente ao seu osso de suporte (osso alveolar). Esta articulagdo possui
em média 0,25 mm de espessura, e, além de fibras colagenas, células e substancia

intercelular, possui vasos sanguineos e prolongamentos nervosos (figura 03).

Enamel ——

Figura 03: Desenho esquemaético do dentes e suas estruturas, 0Sso
de suporte e ligamento periodontal. Fonte: www.doctorndtv.com/

images/doctor/teethnew.jpg, 2006).

Com a instalacdo dos separadores ortoddénticos, devido ao espaco
reduzido no ligamento periodontal, ocorre um pressionamento do dente contra o
osso alveolar, comprimindo esse ligamento, alterando os fluxos sanguineo e
linfatico e iniciando um processo de inflamagédo com liberagcdo de prostaglandinas

no local e consequientemente o surgimento de dor (figura 04).



Alguns autores indicam a permanéncia dos separadores por um periodo
de aproximadamente uma semana, tempo necessario para que O pProcesso
inflamatorio esteja fisiologicamente debelado e a dor tenha desaparecido
espontaneamente (BENNETT e MCcLAUGHLIN, 1994). Porém, devido a
longevidade desse periodo, alguns dentes podem sofrer afastamento maior do que
0 necessario e os separadores se tornarem frouxos e cairem espontaneamente.
Quando esse periodo € menor que sete dias, o processo inflamatério pode ainda
existir e o paciente sentir dor intensa durante a montagem do aparelho fixo
(WILSON, NGAN e KESS , 1989).

oy [ L L.

A B C
Figura 04: Desenho esquematico demonstrando a compressédo do
ligamento periodontal e surgimento da Dor. A — Ligamento sadio, com tamanho
adequado. B — aplicacédo da forgca comprimindo o ligamento do lado oposto ao da
forca e estirando o ligamento do lado de aplicagao da forga. C — Surgimento da Dor
(CD Rom — Movimento Ortodéntico. FUNCRAF).

Segundo SCHEURER, FIRESTONE e BURGIN (1996) em um estudo
feito com 170 pacientes, apds a instalacdo de aparelho ortoddntico fixo, 65% dos
pacientes apresentaram dor 4 horas apos a instalagdo dos mesmos, esse numero
aumento para 95% apos as 24 horas e em 25% a dor permaneceu apos sete dias.
Ou seja, mesmo que o periodo de uma semana recomendado para a permanéncia

dos separadores fosse obedecido, um quarto dos pacientes ainda apresentaria dor.



Na pratica ortodéntica diaria o que se observa € que a separagao
ortodéntica necessaria para o correto posicionamento das bandas ou anéis é
alcancada com 2-3 dias apos a instalagdo dos separadores, portanto, a prescricao
de medicagdo antiinflamatéria com acdo analgésica seria de grande valia,
diminuindo o tempo de permanéncia dos separadores e controlando a dor e

inflamacéao provocada pelos mesmos.

1. A DOR NA SEPARACAO / MOVIMENTO ORTODONTICO

FURSTMAN e BERNIK (1972), a partir de suas observagdes clinicas e
histologicas e através de uma revisao da literatura, ressaltaram a importancia do
conhecimento anatémico e fisioldgico do periodonto pelos ortodontistas. Segundo
eles, a dor e o desconforto durante o tratamento ortodontico sédo relatos constantes
dos pacientes ao longo dos anos. Existe um espaco de tempo de 2 horas,
aproximadamente, até que qualquer sensacdo de dor aparega em um paciente
apos o ajuste de um aparelho ortoddntico, e essa dor pode persistir por trés dias.
Para esses autores a compressao do ligamento periodontal pode provocar dor e
isquemia local, seguida por uma inflamagédo aguda e edema. Para prevenir a dor e
o desconforto apdés as consultas de ajuste, os mesmos autores, sugerem a
mastigacdo pelo paciente, sob supervisdo no consultério, de algum objeto de
consisténcia dura, imediatamente apds o ajuste do aparelho. Esse procedimento
seria capaz de restaurar a normalidade dos fluxos sanguineo e linfatico no

periodonto, reduzindo a intensidade da inflamacao.

JONES e CHAN (1992) investigaram o desconforto provocado pela
colocagcado de um arco ortodontico em 32 pacientes através de escores anotados
em cartdes de registro do indice de desconforto. Os cartdes dividiam cada dia em
manha, tarde, fim de tarde e noite e os pacientes eram solicitados a graduar o
desconforto provocado pela aplicagao de forca dos aparelhos ortodénticos em uma
escala de 0 a 3 durante os primeiros 16 dias apds a consulta de ajuste (0 = sem
desconforto; 1= desconforto leve; 2 = desconforto moderado, mas suportavel; e 3 =

desconforto severo, continuo apds a sessao, e muito dolorido a mastigagao). Foram



prescritos analgésicos caso os pacientes necessitassem. As idades dos pacientes
variavam entre 11,5 a 30,2 anos. Os autores concluiram que um numero importante
de pacientes sofreu desconforto severo por volta dos primeiros dias apds a
colocagédo do arco, com 11 deles registrando, ao menos, um episédio de
desconforto severo e 12 registrando um episédio moderado. Verificou, também, que
a maioria dos registros ocorreu nos primeiros oito dias, sendo que os escores mais
severos foram encontrados nos primeiros trés dias. Os resultados demonstraram
haver uma diferenga estatisticamente significante entre a intensidade do
desconforto sofrido por adolescentes com menos de 16 anos e por adultos com
mais de 16 anos, tendo esse ultimo grupo apresentado escores mais altos de
desconforto. Quanto ao género, ndo foram observadas diferencas estatisticamente

significativas.

KVAM, BONDEVIK e GJERDET (1989) analisaram a frequiéncia da dor
em 161 pacientes ortoddnticos. Destes pacientes, 95% experimentaram dor durante
o tratamento, sendo que, para 84.5%, a dor durou apenas alguns dias, enquanto
11% aproximadamente, sustentaram que o tratamento era constantemente

doloroso.

WILSON, NGAN e KESS (1989) conduziram um experimento clinico com
a finalidade de avaliar o desconforto induzido em pacientes jovens pela colocagao
de separadores ou arcos ortodénticos. Selecionaram 59 pacientes que procuraram
tratamento ortoddntico, com idades entre 10 e 16 anos e os dividiram em dois
grupos. Um grupo experimental, com 45 pacientes, e um grupo controle com 14
pacientes. Os dois grupos receberam uma folha de dados contendo 14 escalas
analogas visuais (VAS) com cada extremo ladeado por uma gravura de uma face
triste ou alegre mais a descrigdo escrita da intensidade dolorosa. As folhas de
dados foram preenchidas em intervalos de 4 horas, 24 horas e 7 dias apds a
colocagdao tanto de separadores elastoméricos como de arcos iniciais de
nivelamento Response® (Ormco, Glendora, CA) de 0,016”. Os resultados
demonstraram que todos os pacientes do grupo experimental apresentaram
escores dolorosos maiores que o grupo controle, em todos os intervalos de tempo

observados, com excecao para as marcagdes do sétimo dia. Nao houve diferengas



entre a percepcgao da dor entre os registros feitos apds a colocagao de separadores
ou de arcos iniciais. A dor teve inicio até 4 horas apds ambos os procedimentos,
atingiu seu pico na marcagdo de 24 horas e os registros em 7 dias foram

semelhantes aos do grupo controle.

SAKAMOTO e SAKAMOTO (1989) avaliaram a incidéncia da dor e do
desconforto nos dentes causados pela instalacdo de um arco ortodéntico. Foram
avaliados 84 pacientes de ambos os géneros com idade variando entre 10 e 41
anos, e estando todos na fase da denticdo permanente. A resposta dolorosa foi
mensurada através dos seguintes escores: 0 = sem desconforto, 1 = desconforto, 2
= dor leve e 3 = dor severa. Os autores concluiram, apds analise dos resultados,
que 95% dos pacientes sofreram dor sendo que, destes, 26,19% sofreram dor leve
e 69,05% dor severa. Nao encontraram diferencas estatisticamente significantes
entre a resposta dolorosa dos pacientes e suas idades, mas a dor foi maior entre as
mulheres do que entre os homens de maneira estatisticamente significativa. Nao
houve influéncia do tipo de arco ortoddéntico na resposta dolorosa vivida pelos
pacientes. Quanto ao tempo de inicio do surgimento da dor, verificaram que 8,75%
dos pacientes apresentaram resposta dolorosa imediatamente apds a colocagao do
arco, 31,25% duas horas depois e 41,25% ao final do dia, enquanto que 18,75%
tiveram sua dor iniciada no dia seguinte a colocagao dos arcos. A resposta dolorosa
severa durou em torno de 3,57 dias, a dor leve 5,74 dias e o desconforto 6,26 dias

para o grupo que apresentou os mais altos indices dolorosos.

NGAN, BRATFORD e WILSON (1989) desenvolveram um estudo que
avaliou a percepcao do desconforto por pacientes ortodonticos. Este desconforto se
inicia aproximadamente 4 horas apos a colocagao dos separadores dentais ou do
arco inicial, atinge um pico de intensidade no periodo seguinte de 24 horas e tende
a decrescer, até os niveis basais de antes da colocagdo, em 7 dias. Foram
selecionados 65 pacientes, sendo 42 do género feminino e 23 do masculino, com
idades variando entre 10,5 e 38 anos. A obtencao de dados foi feita através de um
cartdo de indice de desconforto contendo 14 escalas analdgicas visuais (VAS)
distintas e com 10 cm de comprimento, cujas extremidades mediam “sem dor” e

“dor severa”. Os autores ndo acharam diferengas estatisticamente significativas



entre o grupo de pacientes com menos de 16 anos e o grupo com mais de 16 anos,
no que diz respeito a intensidade dolorosa, mas encontraram relacdo entre os
fatores idade e cronologia do fenbmeno doloroso, com os pacientes de 16 anos ou
menos experimentando mais desconforto nas primeiras 4 horas, enquanto os
pacientes maiores de 16 anos experimentaram mais desconforto nos marcos de 24
horas e de 7 dias. Também concluiram que nao houve diferengas estatisticamente
significativas presentes nos resultados que relacionassem o desconforto com o

género dos pacientes em seu estudo.

BROWN e MOERENHOUT (1991) em um grupo de 76 pacientes a partir
de 11 anos de idade, candidatos a intervengdo com aparelhos ortodonticos fixos,
desenvolveram uma investigagao sobre a percepgao dolorosa e mudangas no bem
estar de pacientes sob tratamento. Os pacientes, 40% do género masculino e 60%
do género feminino, foram divididos em 3 grupos de acordo com a idade: o grupo
dos pré-adolescentes (11 a 13 anos), o grupo dos adolescentes (14 a 17 anos) e o
grupo dos adultos (acima dos 18 anos). Os resultados foram obtidos a partir de
quatro questionarios, distribuidos aos pacientes, na fase de separagao dos dentes,
na bandagem (2 a 7 dias) apds a separagao, na primeira visita de ajuste (3 a 4
semanas apos a instalagcado dos aparelhos fixos) e na segunda visita de ajuste (3 a
4 meses apds a bandagem). A obtengdo dos registros da dor foi feita através do
McGill Pain Questionnaire (MPQ), uma escala gradativa que mede a intensidade e
qualidade da dor. Os autores concluiram que os adolescentes reportam um mais
alto nivel de sensibilidade dolorosa e diminuicdo do bem-estar em todas as fases
do tratamento quando comparados com o grupo dos pré-adolescentes e dos
adultos. Verificaram, também, ser necessario um periodo em torno de 14 dias para

que a adaptacao dos pacientes aos aparelhos recém instalados acontecesse.

Para SIMMONS e BRANDT (1992) a ansiedade em relagdo a dor é uma
das maiores razdes pelas quais os pacientes decidem n&o procurar tratamento
ortodontico. Os autores preconizam, nos procedimentos reconhecidamente
capazes de provocar dor, a prescrigdo de analgésicos, com orientacdo aos

pacientes para toma-los 30 minutos antes da consulta. Como protocolo, os autores
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indicam o uso do acetaminofeno para criangas abaixo de 12 anos e sugerem a

utilizacao de antiinflamatoérios nao-esterdides para pacientes mais velhos.

LEW (1993) verificou, através de 203 questionarios respondidos por
pacientes ortoddnticos adultos, que a dor transitéria nos dentes esteve presente em
91% dos pacientes e que em 39% destes o desconforto nos dentes foi

experimentado a cada nova troca de arcos ou aplicagao de forcas elasticas.

NGAN, WILSON, SHANFELD e AMINI (1994) realizaram um estudo com
0 objetivo de determinar o quanto os agentes antiinflamatoérios nao-esteroidais
(AINEs), como a aspirina e ibuprofeno, que inibem a sintese das prostaglandinas,
podem suprir o desconforto ortoddntico pela inibicdo da resposta inflamatoria
normalmente observada apds o ajuste ortoddntico. Os pacientes, num total de 77,
foram divididos em 3 grupos: Grupo A que recebeu uma dose de ibuprofeno, Grupo
B que recebeu aspirina e Grupo C que recebeu placebo (beta-lactose). O nivel de
desconforto foi medido usando uma VAS (Visual Analogue Scale) de 2, 6 e 24
horas e 2,3 e 7 dias ap0s a insercdo dos separadores ou arco inicial. Uma analise
dos resultados demonstrou que o grupo C (placebo) teve significantemente mais
desconforto que os demais grupos em todos os intervalos de tempo mensurados.
Além disso, o ibuprofeno produziu significantemente menos desconforto que a
aspirina na maioria dos momentos medidos, sendo essa droga (ibuprofeno)
indicada pelos autores como analgésico de preferéncia no tratamento do

desconforto pds-ajuste ortoddntico.

SCHEURER, FIRESTONE e BURGIN (1996) em um estudo com 170
pacientes avaliaram a percepg¢ao da dor em resposta ao tratamento ortoddntico
com aparelho fixo. Os autores verificaram que a dor iniciou-se rapidamente apos a
instalagdo do aparelho, ja que 65% dos pacientes relataram sensibilidade dolorosa
apos as primeiras 4 horas, ocorrendo um aumento dessa porcentagem para 95%
de todos os pacientes em torno de 24 horas. O método de avaliacdo da dor foi
através da leitura de registros feitos pelos pacientes em escalas analdgicas visuais
(VAS). Depois do pico inicial das primeiras 24 horas, a curva de intensidade

dolorosa mostrou decréscimo até o quinto dia, apés o qual o maior escore de
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intensidade dolorosa foi de 15 em uma escala de 0 a 100, considerado apenas
como um desconforto muito suave pelos autores. Depois de sete dias, 25% dos
pacientes ainda relataram desconforto, porém com baixos niveis de intensidade.
Em relagdo ao género dos pacientes, os autores verificaram que as mulheres
reportaram niveis de intensidade dolorosa significantemente maiores, com um
maior consumo de analgésicos, que os homens. No mesmo estudo, os autores
acharam que o grupo mais jovem de pacientes, entre 10 e 13 anos, reportou dor
menos frequentemente que os pacientes dos grupos de idade mais elevada e que o
grupo de idade média entre 13 e 16 anos foi o que relatou sensibilidade dolorosa
com mais freqiéncia. Quanto a intensidade da dor, os autores nao encontraram

diferencas entre os grupos de idades.

SERGL, KLAGER e ZENTNER (1998) realizaram um estudo em 84
pacientes ortodénticos, com idade média de 12,8 £ 4,1 anos, com 0 objetivo de
avaliar a adaptacdo dos pacientes apos a instalacdo de novos aparelhos e a
relagcdo existente entre o tipo de aparelho usado e a experiéncia de dor ou
desconforto. Apds a colocacdo dos aparelhos, os pacientes receberam um
protocolo de registro da dor e do desconforto com uma escala gradativa de
intensidade dolorosa variando de 1 a 4, que deveria ser preenchido durante 7 dias.
Os autores encontraram que os individuos que tinham uma maior preocupagéo com
relacdo a severidade de sua propria ma-oclusido e que apresentavam atitudes
positivas a se sentirem co-responsaveis por seu tratamento, perceberam menor
intensidade de dor. Os pesquisadores nao encontraram, em seu estudo, diferencas
estatisticamente significativas entre as percepgbes de pacientes do género

masculino ou do género feminino que dele participaram.

FIRESTONE, SCHEURER e BURGIN (1999) em um estudo com 50
pacientes, com idades variando entre 8,9 e 39,3 anos, sendo 28 do género feminino
e 22 do género masculino, investigaram a existéncia de relagcédo entre a dor sofrida
por pacientes antes da terapia ortoddntica e a expectativa de possivel dor
decorrente do tratamento ortoddntico, e a dor de fato relatada apds a instalagcédo de
arcos iniciais de nivelamento. Aqueles pacientes que anteciparam um grande efeito

da dor sobre suas atividades diarias, ou aqueles que tinham histérico de dores de
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cabeca frequentes relataram niveis mais altos de dor e tiveram suas rotinas
atrapalhadas como resultado da dor. Os autores afirmam que estes resultados sao
condizentes com o0 modelo médico no qual pacientes ansiosos ou com histéria de

dor cronica relatam mais dor apds procedimento cirurgico.

BUTTKE e PROFFIT (1999) em um artigo feito a partir de uma revisao
bibliografica com o objetivo de avaliar a prevaléncia de mas oclusbes em adultos e
as razdes pelas quais muitos desses adultos ndo procuram tratamento, observaram
que entre as principais razoes dadas para essa falta de procura estava a falta de
conhecimento de que o tratamento ortoddntico poderia ser realizado em adultos, a
apreensao sobre a possibilidade de dor e desconforto e a aceitabilidade social do

aparelho.

DOLL, ZENTNER, KLAGES e SERGL (2000) em um estudo com 67
pacientes com idades entre 9 e 32 anos investigaram a dimenséo psicogénica do
desconforto do paciente ortodontico, a sua atitude perante o tratamento e a
influéncia disso sobre a terapia ortodéntica. Os pacientes, antes da insercdo do
aparelho ortoddntico, preenchiam um questionario com uma escala que avaliava a
sua expectativa quanto ao tratamento. Durante uma semana apds a instalagao do
aparelho os pacientes registravam o desconforto causado pelo mesmo, e uma nova
avaliacdo com uma escala de aceitabilidade dos aparelhos era preenchida seis
meses depois. Ao mesmo tempo o Ortodontista avaliava a cooperacao do paciente
para com o tratamento. Foram observados trés niveis de desconforto: sensacao de
tensao, restricdbes de funcdo e aversdo ao uso do aparelho em publico. Para os
autores, dar informacdes sobre o desconforto produzido pelos aparelhos, e fornecer
alternativas de minimizar ou eliminar esse desconforto sdo vitais para uma boa

colaboracéo do paciente.

BERGIUS, KILIARIDIS e BERGGREN (2000) através de uma revisao
bibliografica de estudos sobre a dor e a percepcdao desta na Odontologia,
concluiram que uma vez que o tratamento ortodéntico pode causar variados graus
de desconforto, é importante para o ortodontista ter a capacidade de controlar essa

situacado da melhor maneira possivel, evitando, reduzindo, ou aliviando essa dor.
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STEEN LAW, SOUTHARD, LAW, LOUGAN e JAKOBSEN (2000)
desenvolveram um estudo com o objetivo de avaliar a capacidade do ibuprofeno de
reduzir a incidéncia e severidade da dor apods a instalacdo dos separadores
ortodénticos. Uma amostra de 63 pacientes com idade média de 13 anos foi
dividida em trés grupos: grupo 1 que tomou por via oral 400 mg de ibuprofeno uma
hora antes da instalagcdo dos separadores e que tomou um placebo oralmente
imediatamente apés a instalagdo, grupo 2 que tomou placebo uma hora antes da
instalagdo dos separadores e tomou 400mg por via oral de ibuprofeno
imediatamente apds a instalagdo, e grupo 3 que tomou placebo nos mesmos
tempos dos outros grupos (1 hora antes e imediatamente apds a instalagao dos
separadores). O nivel de desconforto dos pacientes foi medido através de uma
escala visual analdogica (AVS) de 10 cm, com extremos definidos por “sem dor
nenhuma” a “pior dor imaginavel’, em circunstancias pré-determinadas como
morder, mastigar, encaixar os dentes posteriores e encaixar os dentes anteriores.
Os marcos de tempo para registro da dor foram em 2, 6 e 14 horas apds a
instalacdo e 2, 3 e 7 dias apos este procedimento. A analise dos resultados
demonstrou que os pacientes do grupo 1 apresentavam significantemente menos
dor duas horas ap0s a instalacdo dos separadores e uma tendéncia a menos dor
nas outras avaliagbes para esse grupo de pacientes, dando suporte ao uso do
ibuprofeno preventivamente naqueles casos em que se necessite de analgésicos

para aliviar o desconforto ortoddntico.

BERNHARDT, SOUTHARD, BATTERSON, LOGAN, BAKER e
JAKOBSEN (2001) avaliaram a incidéncia e severidade da dor ocorrida apds a
colocagao de separadores ortoddnticos e compararam a eficacia do ibuprofeno na
prevencao e controle da dor de origem ortodéntica. Esta comparacédo foi feita
através de um estudo que envolveu 41 pacientes ortoddnticos, com idades entre 9
e 16 anos, que estavam prestes a colocar separadores ortodonticos. Trés grupos
diferentes foram criados e os pacientes distribuidos, aleatoriamente, entre eles:
Grupo 1: 400 mg de ibuprofeno administradas por via oral, 1 hora antes do
procedimento, e 400 mg de ibuprofeno por via oral, 6 horas apds a primeira dose;
Grupo 2: 400 mg de ibuprofeno administradas por via oral, 1 hora antes do

procedimento, e um placebo de lactose administrado por via oral 6 horas apds a
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dose inicial; Grupo 3: um placebo de lactose administrado por via oral 1 hora antes
do procedimento e 400 mg de ibuprofeno por via oral, 6 horas apds a primeira dose.
A incidéncia e a severidade da dor foram registradas pelos pacientes em escalas
analdgicas visuais (VAS) de 10.45 cm, com extremos definidos por “dor nenhuma”
a “pior dor imaginavel’, em circunstancias pré-determinadas como morder,
mastigar, encaixar os dentes posteriores e encaixar os dentes anteriores. Os
marcos de tempo para registro da dor foram em 2, 6 e 24 horas e em 2, 3, e 7 dias
apos a colocagdo dos separadores. Os resultados, segundo os pesquisadores,
demonstram que: o pico doloroso ocorreu entre a manha seguinte a colocagao dos
separadores e 24 horas apos a colocagao. A administracado de ibuprofeno uma hora
antes da colocacdo dos separadores, isoladamente ou combinado com uma
segunda dose seis horas depois da primeira, diminuiu significantemente a
severidade da dor percebida duas horas apdés o procedimento, em comparacao
com a administracdo de placebo antes e de ibuprofeno como segunda dose. O
ibuprofeno, ingerido uma hora antes da intervengdo ortodbntica, diminuiu
significantemente a severidade da dor, na hora de deitar no dia de colocagdo dos
separadores quando comparado com o ibuprofeno pdés-intervencao isoladamente.
Houve uma tendéncia, comeg¢ando no segundo dia, de os pacientes que tomaram o
ibuprofeno antes e apds o procedimento apresentarem escores de dor menores, na

maioria dos intervalos de tempo, ao serem comparados com os outros dois grupos.

BERGIUS, BERGGREN e KILIARIDIS (2002) avaliaram a experiéncia de
dor durante a instalagdo de separadores elasticos em um grupo de 55 pacientes,
com idade variando entre 12 a 18 anos, sendo 32 do género feminino e 24 do
masculino, que comecariam tratamento ortodéntico devido a apinhamento. Foram
instalados separadores elasticos entre os molares, bilateralmente, e foram feitas
entrevistas diarias por telefone, ao final do dia, durante uma semana. Os pacientes
também receberam formularios contendo escalas VAS nas quais deveriam ser
registradas as intensidades dolorosas percebidas uma vez ao dia, no horario da
entrevista diaria. O uso de analgésicos foi registrado pelos pacientes. Apos analise
dos resultados foi possivel concluir que 87% dos pacientes relataram dor na
primeira noite apos a colocag¢ao dos separadores; a mais alta intensidade dolorosa

ocorreu no dia seguinte a colocacdo dos separadores. No sétimo dia, 42% dos
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pacientes ainda relataram dor. Medicagbes para dor foram utilizadas por 27% dos
pacientes durante os dois primeiros dias, ndo sendo mais usadas apos estes dias.
Os autores perceberam que os pacientes que utilizaram medicacao fizeram
também seus mais altos registros de dor nos dias em que a medicagéo foi tomada.
Quanto ao género, as garotas fizeram registros de dor significativamente mais altos
durante a fase tardia do acompanhamento (dias 3 a 7). Foram encontradas
relagcbes estatisticamente significativas entre as avaliagdes tardias de VAS e o nivel
relatado de experiéncias dolorosas prévias. Para os autores, a dor apds a
colocacgao de separadores ortodénticos € comum e varia substancialmente entre os
individuos. A intensidade dessa dor € gradualmente reduzida, embora mais de 40%
dos pacientes neste estudo relataram alguma dor uma semana depois do

procedimento.

ERDINC e DINCER (2004) desenvolveram um estudo em um grupo de
109 pacientes, sendo 52 do género masculino e 57 do género feminino, com
médias de idade de 13,6 anos para os garotos e 14,7 anos para as garotas. Os
autores avaliaram a percepcao da dor durante o tratamento ortodbéntico sob os
aspectos do tempo inicial para que ocorra a resposta dolorosa apdés a instalagao de
dois arcos iniciais de nivelamento de diferentes didmetros (arcos NiTi de 0,014” ou
0,016”), a duracéo da dor, as areas afetadas, o nivel de automedicacao, os efeitos
da dor na vida diaria, e o quanto a diferenca de géneros € importante na percepgéao
dessa dor. Os dados foram coletados a partir do preenchimento, pelos pacientes,
de questionarios que englobavam questdes sobre os horarios de inicio da
sensibilidade dolorosa, os locais onde esta dor era observada, se houve consumo
de analgésicos e os horarios deste e se a vida diaria era afetada pela dor. Escalas
VAS acompanhavam o questionario e deviam ser marcadas, com a intensidade
percebida pelos pacientes, nos intervalos de 1, 2, 3, 4, 5, 6 horas, diariamente,
durante 7 dias apo6s a colocagao dos arcos iniciais. Apos a analise estatistica dos
dados obtidos, os autores chegaram as conclusbes de que nao houve
discriminagao de género na percepgao da dor frente ao uso dos dois arcos; nao foi
encontrada correlagéo significativa quanto ao tempo de inicio da dor quanto aos
diferentes arcos. Em ambos os grupos, a dor se iniciou no intervalo de 2 horas,

atingiu seu pico em 24 horas, comegou a decrescer no terceiro dia e foi percebida
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mais intensamente nos dentes anteriores que nos posteriores, embora sem
significancia estatistica. O consumo de analgésicos foi maior nas seis horas que se
seguiram a instalagdo dos arcos e gradualmente decresceu nos intervalos
seguintes, sendo esse consumo de analgésicos maior para o grupo do arco 0,014”
do que para o do arco 0,016”, no primeiro dia, com diferenca estatisticamente

significativa.

Com o objetivo de avaliar dois tipos de separadores ortodénticos,
focando-se nos seus efeitos de separacédo e na percepg¢ao de dor pelos pacientes,
BONDEMARK, FREDRIKSSON e ILROS (2004) recrutaram 30 adolescentes que
estavam prestes a instalarem aparelhos ortodénticos fixos. Foram colocados dois
separadores tipo mola e dois do tipo elastoméricos, alternativamente no quadrante
esquerdo ou no direito. Os pacientes receberam escalas VAS incluidas em
questionarios com respostas fixas para medirem suas percepgdes. Ao analisarem
os dados colhidos, os autores perceberam que os separadores tipo mola foram
menos dolorosos que os elastoméricos, mas sem significado estatistico. Para
ambos os separadores, a dor foi pior ao segundo dia e cedeu completamente por
volta do quinto dia. Por conta da dor provocada pelos separadores, quase a metade
dos pacientes (14, de 30) referiu ter mudado seus habitos alimentares e 13, dos 30,
relataram o uso de analgésicos durante o periodo. Os autores detectaram dor de
intensidade moderada e sugeriram que deve ser recomendados alimentagcéo de

consisténcia mais mole, e analgésicos durante a separagao ortodéntica.

POLAT e KARAMAN (2005) desenvolveram um estudo, em 150
pacientes que se submeteriam a tratamento ortodéntico fixo, objetivando comparar
os efeitos analgésicos das drogas antiinflamatoérias nao-esterdides, ibuprofeno,
flurbiprofeno, acetaminofeno e naproxeno sédico no controle da dor ocorrida
durante a terapia ortodéntica fixa. Os pacientes foram divididos, aleatoriamente, em
seis grupos experimentais que receberam, antes e apods a intervencgao ortodéntica:
ibuprofeno (600mg), flurbiprofeno (100mg), acetaminofeno (500mg), naproxeno
soédico (550mg), aspirina (300mg) e placebo (tablete). Foram utilizados arcos
ortodonticos iniciais de nivelamento de 0,014” ou 0,016”. O registro da dor foi feito

pelos pacientes em escala analdgica visual (VAS) de 100 mm, horizontais, nos
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intervalos de 2, 6, 24 horas e de 2, 3 e 7 dias ap0s a instalacdo do aparelho, nas
ocasioes de mastigar, morder, encaixar os dentes posteriores e encaixar os dentes
anteriores. Os autores concluiram, apds analise dos resultados, que a dor
ortoddntica teve inicio duas horas apds a montagem do aparelho e seu pico se deu
entre a noite do dia da colagem e 24 horas apds esta, decrescendo depois do
segundo dia e alcangando valor minimo no sétimo dia. Para todos os parametros,
exceto dor ao mastigar, os escores de dor foram estatisticamente menores nos
grupos das drogas quando comparados com o grupo placebo, na marcagao em 2
horas apods instalacdo dos arcos. A administracdo de todos os analgésicos
utilizados no estudo eliminou, com sucesso, a dor no marco de tempo de 2 horas. O
naproxeno sodico e a aspirina aliviaram a dor e proporcionaram os valores minimos
de dor em todos os parametros avaliados e intervalos de tempo. O acetaminofeno
mostrou valores de escore ligeiramente maiores, quando comparado com o0s

grupos do naproxeno sodico e da aspirina, mas sem significancia estatistica.

POLAT, KARAMAN e DURMUS (2005) com o objetivo de avaliar os
efeitos da administracdo de ibuprofeno e naproxeno soédico, previamente ao
procedimento de colocagao de arcos ortodonticos, dividiram 60 pacientes em trés
grupos experimentais de 20 pacientes cada. O grupo 1 recebeu placebo, o grupo 2
recebeu 400mg de ibuprofeno e o grupo 3 550mg de naproxeno sédico. O método
de obtencao dos dados foi idéntico ao citado anteriormente, no ultimo estudo dos
autores (POLAT e KARAMAN, 2005). Para os autores, os resultados demonstraram
que o naproxeno sodico, na dosagem de 550mg, ingerido uma hora antes do
procedimento de colocagdo de arcos iniciais, diminuiu, significativamente, a
severidade da dor nos intervalos de 2, 6 e, exceto para dor ao morder, 24 horas,
quando comparado a administracdo de ibuprofeno ou de placebo nas mesmas
condigbes. Também foi verificado que a administragdo de analgésico em dose
unica, previamente ao procedimento, foi insuficiente para aliviar a dor em seus
niveis maximos, alcancados entre a noite do dia em que os arcos foram colocados
e 24 horas apo6s o procedimento. Os autores sugerem, entdo, a administracao de,

ao menos, uma dose pos-intervencao ortoddntica.
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2. MOVIMENTO DENTARIO INDUZIDO - INFLUENCIA DE FARMACOS

STUTEVILLE (1938) foi um dos primeiros autores a relatar a histologia do
movimento dentario. Para ele o beneficio do tratamento ortoddntico era sempre

seguido por respostas teciduais traumaticas do periodonto dos dentes.

REITAN (1964), através de pesquisas histoldgicas prévias, suas e de
outros autores, descreveu a formacédo das zonas hialinizadas, por compressao do
periodonto, em respostas a forgcas, mesmo que leves, e que essas zonas sao parte
da resposta tecidual periodontal a aplicagao de forgas, configurando-se a natureza
traumatica da movimentagdo dentaria ortodéntica até mesmo quando conduzida
sob critérios bioldgicos.

MOSTAFA, WEAKS-DYBVIG e OSDOBY (1983), ap6s uma extensa
revisao de literatura direcionada a fisiologia da movimentagao dentaria ortodéntica,
concluiram que ha duas grandes linhas de pensamento que, sem se excluirem,
fragmentam o assunto: uma diz respeito ao chamado efeito piezoelétrico, onde o
0SS0, como outras estruturas cristalinas, seria capaz de gerar potenciais elétricos
sob efeito de deformacao por forgcas externas, e que este osso seria capaz de
influenciar os potenciais de membrana das células ésseas desencadeando o
surgimento de substancias mediadoras da remodelagdo 6ssea. Outra hipotese € a
sintese de prostaglandinas desencadeando a reagao inflamatéria classica do
ligamento periodontal, dando inicio a reabsorcdo 6ssea sob a agao de forgas. Os
autores sugerem que a reagao inflamatoéria seria 0 componente nao especifico do
movimento dentario ortoddntico, enquanto o efeito piezoelétrico seria o componente

especifico e direcional da movimentacao dentaria induzida.

YAMASAKI, MIURA e SUDA (1989) em um estudo que avaliou o
movimento dentario experimental provocado pela inser¢cado de elasticos distendidos
entre o primeiro e o segundo molares de ratos, concluiram, através de observagdes
de cortes histolégicos mésio-distais da regidao dos primeiros molares, que o
estresse provocado no periodonto por forcas mecanicas induz a producido de
prostaglandinas por células locais, o que estimula a reabsorgao 6ssea por agao dos

osteoclastos. Concluiram ainda que a administracido de indometacina, um inibidor
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especifico da enzima prostaglandina sintetase, poderia suprimir o aparecimento de
osteoclastos bem como a reabsorcdo Ossea alveolar induzida pelo movimento
dentario experimental, e que a injegdo de prostaglandinas E1 e E2 na gengiva
préxima ao primeiro molar poderia estimular o aparecimento de osteoclastos e, a

reabsorcao 6ssea alveolar.

SANDY e HARRIS (1984) estudaram o efeito do flurbiprofeno, um inibidor
de cicloxigenase e, consequentemente, de prostaglandina, sobre o movimento
dentario, utilizando-se de coelhos. Através da colocacdo de molas fechadas,
ligadas aos primeiros molares inferiores e aos incisivos dos coelhos, foi obtido um
movimento dentario experimental, com uma forca medida de 100g. Os animais
foram, entdo, dosados com 10mg de flurbiprofeno por Kg, ao dia, por até 14 dias.
Animais controle, com as mesmas molas instaladas receberam doses do veiculo
isolado (solugao de metilcelulose). Foram feitas mensuragbes radiograficas das
mandibulas dos animais apds sacrificio, com calibradores, e observacoes
histologicas de cortes obtidos da regido dos primeiros molares. Os autores
puderam estabelecer uma relagdo entre a inibicdo de prostaglandinas através do
flurbiprofeno e a diminuigdo significativa do numero de osteoclastos no osso
adjacente ao dente que estava sendo movido experimentalmente, bem como um
retardo do movimento ortodéntico. Os autores enfatizam que, em seu estudo, nao
houve inibicdo completa da movimentacdo dentaria ortodbéntica e que, por conta
disso, outros mediadores da remodelagdo 6ssea que ainda n&o sao conhecidos,

provavelmente contribuem com o movimento dentario ortoddntico.

YAMASAKI, K.; SHIBATA, Y.; IMAI, S.; TANI, Y.; SHIBASAKI, Y,
FUKUHARA, T. (1984) tentaram estabelecer uma relagdo direta entre a
administragdo gengival de uma prostaglandina E1 (PGE1) sintética e a taxa de
movimento dentario ortoddntico em humanos. Por meio de um estudo controlado, 9
pacientes selecionados para tratamento ortodontico com extracdo de pré-molares
foram recrutados e o efeito da administragao de prostaglandinas foi verificado em 3
fases. Fase 1: pacientes que com indicagdo de exodontia de primeiros pré-molares
receberam um arco palatino fixo as bandas dos molares configurado para aplicar

forcas no sentido vestibular nos primeiros pré-molares superiores. Em um lado,
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foram aplicadas injegdes submucosas de PGE1 sintética e lidocaina, e do outro
lado foi injetada uma solugdo controle de lidocaina. O movimento dentario de
ambos os lados foi medido em intervalos de 15 a 35 dias. Fase 2: foi feita a
avaliacdo da influéncia das injegdes, na mesma posologia e controle da fase 1, na
retracdo de caninos em casos de extracdo de primeiros pré-molares que nao
participaram da primeira fase e sem que fosse feito um nivelamento prévio dos
arcos. Fase 3: foi verificada a influéncia das injecbes (na mesma posologia) na
retragdo de caninos apds os arcos ja terem sido nivelados. As medi¢des realizadas
revelaram que a taxa de movimentagao ortodéntica no lado de aplicacdo da
prostaglandina foi aproximadamente o dobro da do lado controle, nas fases 1 e 2,
enquanto na fase 3 a taxa foi de 1,6 vezes maior que do lado controle. Os autores
concluiram que a inje¢do submucosa de prostaglandina sintética, PGE1, na
gengiva de pacientes foi capaz de acelerar e aumentar sobremaneira o grau de
movimentagcdo dentaria ortodéntica quando comparada a um controle e que nao
foram observados efeitos colaterais locais. Foi registrada, apenas, uma sensagéo
dolorosa aumentada no local de movimentacdo dentaria que os autores

classificaram como inerente ao processo.

CHUMBLEY e TUNCAY (1986), com a finalidade de caracterizar o
envolvimento das prostaglandinas no movimento dentario ortodéntico,
administraram indometacina, uma droga analoga a aspirina e potente inibidora da
sintese de prostaglandinas, a um grupo de seis gatos, tendo outros seis gatos
como controle. Os animais foram submetidos a forga ortodéntica provocada por
molas distendidas entre os caninos superiores e inferiores do lado direito e os
terceiros pré-molares do mesmo lado. Os autores verificaram, ao fim do periodo de
21 dias de pesquisa, que a taxa de movimento dentario nos animais testes era de,
aproximadamente, a metade da dos animais controles, sugerindo um papel de
extrema importancia para as prostaglandinas na reabsor¢édo Ossea associada a
tratamento ortodéntico e ndo recomendando o uso de drogas similares a aspirina
por pacientes submetidos a terapia ortoddntica, devido a possibilidade de

estenderem o tempo de tratamento.
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WONG, REYNOLDS e WEST (1992), em um estudo realizado em porcos
da Guiné, investigaram a influéncia do acido acetilsalicilico (aspirina), um
antiinflamatorio n&o-esterdide inibidor da sintese de prostaglandinas, sobre o
movimento dentario induzido por forgas leves advindas de molas nesses animais. A
aspirina foi administrada oralmente, na concentracédo de 65mg/Kg por dia, dividida
em trés doses, e se mostrou efetiva na reducao da sintese de prostaglandinas nos
bronquiolos das amostras. A aspirina, no entanto, ndo pareceu afetar
significativamente o movimento ortoddntico, neste estudo, levando os autores a
concluirem que as prostaglandinas podem nao ser os uUnicos mediadores da
reabsorcdo Ossea associada ao movimento dentario induzido por forcas

ortodonticas leves, sob as condigdes de seu experimento.

KEHOE, COHEN, ZARRINNIA e COWAN (1996) realizaram um estudo
para comparar o efeito de trés substancias analgésicas, acetaminofeno, ibuprofeno
e misoprostol sobre a sintese de prostaglandina E2 (PGE2) e, consequentemente,
sobre o movimento dentario ortodéntico. Os autores formaram trés grupos
experimentais de porcos da Guiné, cada um recebendo uma das drogas estudadas
a cada 12 horas e em um grupo controle. Todos os grupos foram submetidos a
forca ortodéntica advinda de uma mola construida para separar os incisivos
centrais das amostras. Foram tomadas medidas lineares diretas do grau de
separacao dos incisivos nos dias 2, 4, 6 e 10 apds colocagcao do aparelho, e foi
colhido o esxudato inflamatério do ligamento periodontal nos dias 4 e 9 da pesquisa
com o objetivo de se verificarem a presenga e os niveis de prostaglandina E2, por
meio de radio-imunoensaio. Comparando a concentracido de PGE2 nas amostras,
os autores encontraram diferengas significativas entre os grupos de drogas, bem
como uma diferenga altamente significante entre o grau de separagcao dos dentes
nos diferentes grupos, principalmente apds o oitavo dia de observagdo. Os autores
concluiram que o ibuprofeno foi capaz de inibir, significativamente, a produc¢do de
PGE2 no ligamento periodontal dos porcos da Guiné, tendo sido associado a essa
inibicdo um reduzido grau de movimento dentario ortoddntico. No grupo em que foi
utilizado o acetaminofeno observou-se alguma capacidade dessa droga em reduzir
a sintese periférica de prostaglandinas no ligamento periodontal, mas o grau de

movimento dentario ortoddntico ndo se mostrou diferente, de forma significativa, ao
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do grupo placebo. A avaliagdo do misoprostol, por sua vez, demonstrou que esta
substancia provocou reducgao insignificante das concentracbes de PGE2, com
significante aumento do grau de movimentag&o dentaria ortodéntica comparada aos
outros dois grupos que utilizaram as demais drogas, fenbmeno atribuido a maior
reabsor¢cao 6ssea mediada por PGE2 neste grupo. Os autores sugerem, entdo, a
recomendagdo de analgésicos que exibam minimos efeitos na biossintese de
prostaglandinas, como o acetaminofeno, para que ndo se diminua a velocidade do

movimento dentario ortodontico.

ROCHE, CISNEROS e ACS (1997) estudaram o efeito do acetaminofeno
sobre o movimento dentario utilizando-se coelhos brancos da Nova Zelandia. Os
animais experimentais foram pareados a animais controle com 0 mesmo sexo e
peso. Sob anestesia, foram colocadas molas entre o primeiro molar inferior e o
incisivo, resultando na aproximagao destes dentes. Sob condi¢gdes de isolamento,
sete dos coelhos receberam diariamente 1000mgs de acetaminofeno. Sete animais
controle receberam agua. Os animais foram sacrificados apos 21 dias. Os
resultados demonstraram um movimento dental consideravel tanto no grupo
experimental quanto no grupo controle sem nenhuma diferenca significante entre
eles. Para os autores, o acetaminofeno n&do apresenta efeito sobre a taxa do

movimento dentario em coelhos que se submetem ao tratamento ortodéntico.
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3. DICLOFENACO

O diclofenaco € um farmaco da familia dos antiinflamatérios nao-
esteroidais (AINEs) cujo mecanismo de agao se baseia na inibicdo da atividade da

cicloxigenase, resultando na reducao da sintese de prostaglandinas (TANG, 2003).

FOSFOLIPIDIOS DA MEMBRANA
CELULAR

FOSFOLIPASES 1

CICLOXIGENASES INIBE AINES:
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Figura 05. Cascata do acido araquiddnico. O Diclofenaco é um potente inibidor
nao seletivo da atividade da cicloxigenase, inibindo COX-1 e COX-2, causando
reducdo da formacdo de prostaglandina, prostaciclina e tromboxano, todos

mediadores da resposta inflamatadria.
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Os AINEs (antiinflamatorios nao esteroidais) sédo divididos em dois
grupos, baseadas na sua agao na cascata do acido araquiddnico: inibidores da
cicloxigenase 1 e cicloxigenase 2 (COX-1 e COX-2). O diclofenaco faz parte do
grupo de antiinflamatoérios ndo esteroidais ndo seletivos, devendo ser diferenciado
dos AINES que inibem seletivamente a ciclooxigenase 2 (COX-2), como é o caso
do rofecoxibe, celecoxibe e valdecoxibe (ANDRADE, 2006).

O diclofenaco é um antiinflamatério nao-esteroidal e, portanto, tem sua
acao baseada na inibicdo da enzima cicloxigenase, resultando na redugao da
sintese de prostaglandinas, que sao mediadores bioldgicos envolvidos em diversas
funcdes fisiolégicas, bem como em condigdes patoldgicas. Ao contrario do
Paracetamol, tem um potente efeito antiinflamatério somado ao efeito analgésico
(TANG, 2003).

Por suas propriedades antiinflamatérias e analgésicas, diclofenaco atua
rapidamente aliviando a dor, o edema e a inflamacéo decorrentes de traumatismos
e cirurgias. Exerce prolongado e pronunciado efeito analgésico nos estados
dolorosos moderados e agudos de origem nao reumatica (ANDRADE, 2006). Esse
medicamento é particularmente adequado para pacientes cujo quadro clinico
necessite de doses diarias de 100 mg. A possibilidade de prescrever o
medicamento em dose uUnica diaria simplifica consideravelmente o tratamento a

curto e a longo prazo e ajuda a evitar a possibilidade de erros na dosagem.

COOH

NH
Cl Cl

Diclofenaco

Figura 06. Estrutura molecular do diclofenaco
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O diclofenaco é bem absorvido pelo trato gastrintestinal apés administragao oral.
Alimentos nao tém influéncia clinicamente relevante na absorgao e disponibilidade
sistémica de diclofenaco sédico. Quando as capsulas de liberagdo programada séo
ingeridas durante ou apds as refeigbes, a absor¢ao € mais lenta do que quando séo

ingeridas com o estdbmago vazio (HINZ, 2005).

A concentracdo plasmatica demonstra uma proporg¢ao linear com a dose
administrada. Apds a administracido por via oral, a curva de concentracdo equivale
a cerca da metade da obtida com a mesma dose por via intramuscular, devido a
metabolizagdo de cerca de 50% da dose, na sua primeira passagem pelo figado
(efeito de primeira passagem hepatica), a area sob a curva de concentragédo (AUC),
apo6s administragdo oral, € cerca de 50% daquela obtida por via parenteral com a
mesma dose (HINZ, 2005).

A ligacdo de diclofenaco as proteinas plasmaticas € de 99,7%,
principalmente a albumina (99,4%). O aparente volume de distribuigdo calculado é
de 0,12 - 0,17 litro/kg). O diclofenaco penetra no liquido sinovial, no qual
concentragcbes maximas sao medidas 2 a 4 horas apdés os valores de pico
plasmatico terem sido atingidos. A meia-vida de eliminagdo aparente do liquido
sinovial € 3 a 6 horas. Duas horas apos atingir os niveis de pico plasmatico, as
concentragbes de substancia ativa ja sdo mais altas no liquido sinovial do que no

plasma e permanecem mais altas por até 12 horas (CHMIELEWSKA, 2006).

O comportamento farmacocinético permanece inalterado apds repetidas
administragdes. Nao ocorre acumulo desde que se observem os intervalos de
doses recomendados. O diclofenaco tende a penetrar no liquido sinovial e atingir
concentragdes eficazes persistentes, mesmo apos o declinio dos niveis plasmaticos
maximos (CHMIELEWSKA, 2006).

A biotransformacdo de diclofenaco envolve glicuronidagao parcial da
molécula intacta, mas principalmente hidroxilagdo, metoxilagcdo simples e multipla
seguida de glicuronidagao. Cerca de 60% da dose administrada € excretada na

urina na forma de metabdlitos de um destes dois processos; menos de 1% é
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excretada como substancia inalterada. O restante da dose é excretado através da

bile, nas fezes, na forma metabolizada (TANG, 2003).

Nao ha diferengca entre a cinética e o metabolismo de pacientes
portadores de disturbio da funcdo hepatica, tais como: pacientes com hepatite
crbnica e cirrose nao-descompensada e de pacientes sem doenga hepatica
(TANG, 2003).

O diclofenaco sddico é indicado no tratamento de: doengas reumaticas
inflamatérias e degenerativas, tais como: artrite reumatdide, espondilite
anquilosante e osteoartroses em geral; sindromes dolorosas da coluna vertebral;
reumatismo extra-articular; crises agudas de gota; processos inflamatérios e
dolorosos de origem nao reumatica como inflamagdes que acompanham infec¢des
do ouvido, nariz e garganta, desde que o germe causal seja concomitantemente
tratado e edemas pos-traumaticos e pos-operatorios, tais como: cirurgia dental,
ortopédica ou ginecoldgica; colica renal e biliar; dismenorréia primaria (DRUGDEX,
2003).

O diclofenaco é contra-indicado em pacientes que apresentem
hipersensibilidade a quaisquer dos componentes de sua férmula e em pacientes
que apresentem ulcera péptica. Devido a possibilidade de reacdes de sensibilidade
cruzada, nao devera ser administrado a pacientes nos quais o acido acetilsalicilico
ou outros medicamentos inibidores da atividade da prostaglandina-sintetase
induzam sindrome de asma, rinite aguda ou urticaria. E contra-indicado nos casos
de discrasia sanguinea, trombocitopenias, insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal
graves (DRUGDEX, 2003).

S&o0 necessarios o diagndstico preciso e 0 acompanhamento cuidadoso
de pacientes com sintomas indicativos de afecgao gastrintestinal, histéria pregressa
de Ulcera gastrica ou intestinal, colite ulcerativa, doenca de Crohn ou a constatagao
de disturbios do sistema hematopoiético ou da coagulagdo sanguinea assim como
em portadores de insuficiéncia das funcdes renal, hepatica ou cardiaca. Se ocorrer

eventualmente ulceragao péptica ou sangramento gastrintestinal em pacientes sob
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tratamento, a medicacao devera ser suspensa imediatamente. O diclofenaco pode
inibir temporariamente a agregagao plaquetaria. Deve-se ter precaugao especial em
pacientes idosos debilitados ou naqueles com baixo peso corpéreo, sendo

particularmente recomendavel a utilizacdo da menor posologia eficaz (HINZ, 2005).

Como outros agentes antiinflamatérios nao esterdides, durante
tratamentos prolongados com diclofenaco, devem ser realizados por medida de
precaugado, exames periodicos do quadro hematologico e das fungdes hepatica e

renal.

N&do se deve ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento com
diclofenaco. Nao foram estabelecidas a seguranga e a eficacia em pacientes abaixo
de 14 anos, portanto ndo € recomendada a sua administragcdo nos pacientes com
esta faixa etaria. Mutagenicidade, carcinogenicidade e toxicidade sobre reproducéao
nos estudos conduzidos ndo mostrou efeitos carcinogénicos, mutagénicos ou

teratogénicos.

O diclofenaco somente deve ser empregado durante a gravidez quando
houver indicagdo formal, utilizando-se a menor dose eficaz. Pela possibilidade de
ocorrer inércia uterina e/ou fechamento prematuro do canal arterial, essa orientacéo
aplica-se particularmente, aos trés ultimos meses de gestagdo. Embora tenha sido
constatado que o Diclofenaco Sédico passe para o leite materno em pequenas
quantidades, apos dose oral de 50 mg administrada a cada 8 horas, as lactantes

sob tratamento ndo devem amamentar (DRUGDEX, 2003).

E contra-indicado para criancas abaixo de 14 anos, com excecdo de
casos de artrite juvenil cronica. Deve-se ter precaugdo especial em pacientes
idosos debilitados ou naqueles com baixo peso corpdreo, sendo particularmente
recomendavel a utilizacdo da menor posologia eficaz. Além disto, as mesmas
orientagcbes dadas aos adultos devem ser seguidas para os pacientes idosos
(DRUGDEX, 2003).
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Quando administrado concomitantemente com preparagdes contendo litio
ou digoxina, o diclofenaco pode elevar a concentragao plasmatica destes. Alguns
agentes antiinflamatorios ndo esterdides sdo responsaveis pela inibicdo da agao de
diuréticos. O tratamento concomitante com diuréticos poupadores de potassio pode
estar associado a elevacdo dos niveis séricos de potassio, sendo necessario o
controle periddico destes niveis. A administracdo concomitante de glicocorticoides e
agentes antiinflamatérios nao esteroides podem predispor a ocorréncia de reagdes
adversas do sistema gastrintestinal. O tratamento por via oral com dois ou mais
antiinflamatérios n&o esterdides pode acarretar reagbes secundarias (DRUGDEX,
2003).

A biodisponibilidade do diclofenaco é reduzida pelo acido acetilsalicilico e
vice-versa quando ambos sdo administrados concomitantemente. Como precaucao,
recomenda-se a realizacdo de exames laboratoriais periddicos, quando
anticoagulantes forem administrados em conjunto para aferir se o efeito

anticoagulante desejado esta sendo mantido (HINZ, 2005).

Ensaios clinicos realizados em pacientes diabéticos mostram que o
diclofenaco n&o interage com substéncias antidiabéticas de uso oral. Cuidado deve
ser tomado quando esta medicacao for administrada menos de 24 horas antes ou
depois do tratamento com metotrexato, pois a concentracdo sérica desta droga
pode se elevar e sua toxicidade ser aumentada. Pode ocorrer um aumento da
nefrotoxicidade da ciclosporina por efeitos dos agentes antiinflamatérios sobre as
prostaglandinas renais (DRUGDEX, 2003).

Dentre as reagdes adversas podemos citar as relacionadas com o trato
gastrintestinal epigastralgia, disturbios gastrintestinais, tais como: nausea, vomitos,
diarréia, colicas abdominais, dispepsia, flatuléncia, anorexia. Casos raros:
sangramentos gastrintestinais, hematémese, melena, ulcera péptica com ou sem
sangramento ou perfuragdo, diarréia sanguinolenta. Casos isolados: colite
hemorragica e exacerbacg&o da colite ulcerativa ou protocolite de crohn, estomatite

aftosa, glossite, lesdes esofagicas, constipacdo (DRUGDEX, 2003).
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Podemos ainda citar as relacionadas com (DRUGDEX, 2003):

Figado: elevagdo dos niveis séricos das enzimas aminotransferases,
hepatite, com ou sem ictericia e casos isolados de hepatite fulminante.

Sistema Nervoso: cefaléia, tontura ou vertigem. Casos raros:
sonoléncia. Casos isolados: disturbios da sensibilidade, incluindo parestesia,
disturbios da memdria, desorientagao, disturbios da visdo (visdo borrada, diplopia),
deficiéncia auditiva, tinitus, insOnia, irritabilidade, convulsdes, depressao,
ansiedade, pesadelos, tremores, reagdes psicoticas, alteracdes do paladar.

Pele: Ocasionais: "rash" ou erupgdes cutaneas. Casos raros: urticaria.
Casos isolados: eritroderma (dermatite esfoliativa), perda de cabelo, reagcdo de
fotossensibilidade, purpura (incluindo purpura alérgica), erupgao bolhosa, eczema,
eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de lyell (epidermdlise
téxica aguda).

Sistema Urogenital: Casos isolados: insuficiéncia renal aguda,
anormalidades urinarias, tais como: hematuria, proteinuria, nefrite intersticial,
sindrome nefrética e necrose papilar.

Outros: Casos isolados: trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica
e aplastica, agranulocitose. Casos raros: reagdes de hipersensibilidade, tais como:
asma, reagoes sistémicas anafilaticas/anafilactdides, incluindo hipotensédo. Casos
raros: edema. Casos isolados: impoténcia (a associagdo com a administragcao de

Biofenac LP® ¢é duvidosa), palpitagao, dor toracica, hipertensao.

O tratamento de intoxicagdo aguda com agentes antiinflamatérios nao
esterdides consiste essencialmente em medidas sintomaticas e de suporte. Nao ha
quadro clinico tipico resultante de superdosagem de diclofenaco. As medidas
terapéuticas a serem tomadas em casos de superdosagem s&o: lavagem gastrica e
tratamento com carvdo ativado, logo que possivel para evitar a absorgéo;
tratamento sintomatico e de suporte devem ser implementados em caso de
complicagdes, tais como: hipotensao, insuficiéncia renal, convulsées, irritacao
gastrintestinal e depresséo respiratoria; terapias como diurese forgada, dialise ou
hemoperfusdo, ndo sédo uteis nem decorréncia de seu alto indice de ligagcdo a
proteinas e metabolismo extenso (DRUGDEX, 2003).
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WALKER e BURING (2001) ap6s um estudo em animais concluiram que
antiinflamatorios nao-esteroidais (AINEs) podem impedir o processo de
movimentagdo ortodontica. Isso ocorre porque as prostaglandinas sdo os
mediadores quimicos participantes quando se utiliza forca mecanica na Ortodontia
para gerar movimento do dente. Como os AINEs sao inibidores dessas
prostaglandinas, um decréscimo ou inibigdo do movimento pode ser esperado. Para
os autores o Acetaminofeno (Paracetamol) seria uma alternativa apropriada para o

tratamento da dor associada a Ortodontia.

4. PARACETAMOL

O medicamento Paracetamol é apresentado em forma de comprimido
contendo de 500 mg e 750 mg, e esta indicado como agente analgésico e
antipirético, com fraca atividade antiinflamatéria e com uma meia-vida

particularmente longa.
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Figura 07. Estrutura molecular do paracetamol

O paracetamol tem um potente efeito analgésico adicionado ao efeito
antipirético. Como os outros antiinflamatoérios ndo esteroidais, seu mecanismo de
acao se baseia na inibicdo da enzima ciclooxigenase, resultando na reducéo da
sintese de prostaglandinas (MEHLISCH,2002) (figura 05) .
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O Paracetamol é eficaz na reducédo da temperatura e no alivio da dor.
Apesar de possuir propriedades antiinflamatérias, nao € usado primariamente para
este efeito, pois 0 mesmo é bastante fraco quando comparado com outros AINEs
(MEHLISCH,2002).

E uma dos farmacos preferidos entre os AINEs para a reducdo da
temperatura, € desprovido de efeitos gastrintestinais e, ao contrario da aspirina, n&o

tem sido associado a Sindrome de Reye em criangas (SUMIDA, 2003).

O Paracetamol é rapidamente absorvido apds administracdo oral e as
concentracdes plasmaticas maximas sao alcancadas em 30-60 minutos. Uma
proporcdo variavel liga-se as proteinas plasmaticas. E inativado no figado, sendo
conjugado a glicuronideo ou sulfato e, sua meia-vida plasmatica em doses
terapéuticas pode variar de duas a quatro horas. No entanto, em doses téxicas, sua
meia-vida pode estender-se para quatro a oito horas (SUMIDA, 2003) (HOLMER,
2004).

A eliminacao do Paracetamol é feita em grande parte pela conjugacao a
glicuronideo ou sulfato no figado. Os seus metabdlitos possuem pouca ou nenhuma
acao antiinflamatdria em estudos em animais. Aproximadamente 10% da dose oral

administrada é excretada de forma inalterada em 10 dias (HOLMER, 2004).

Em doses terapéuticas, os efeitos colaterais sdo poucos e raros, embora
ocorram, algumas vezes, reagdes cuténeas alérgicas. A ingestdo em grandes
doses em um longo periodo de tempo pode aumentar o risco de lesédo renal e
hepatica. O Paracetamol em doses toxicas (duas a trés vezes a dose terapéuticas
maxima) provoca nauseas e vOmitos, e depois de 24-48 horas, hepatotoxicidade

grave e potencialmente fatal, além da toxicidade renal (FARLEY, 2005).

O fato do paracetamol nao inibir a agregacao plaquetaria e nao
provocar reagdes adversas no trato gastrintestinal, o torna uma 6tima opgao para
o controle da dor e febre em pacientes com contra-indicagdes formais ao uso de

antiinflamatérios, como o acido acetil-salicilico (FARLEY, 2005).
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Paracetamol esta indicado nos seguintes casos: artrite crénica juvenil;
artrite reumatoide; desordem musculo-esquelética aguda; dismenorréia primaria;
dor pés-cirurgica e pos-traumatica; espondilite anquilosante e osteoartrite
(MEHLISCH, 2002).

A dose indicada do medicamento € de um comprimido 3 a 4 vezes ao dia,
sendo bem aceita pelos pacientes. Cuidados devem ser tomados para que a dose
diaria ndo exceda 3g, em tratamentos prolongados, devido a possiveis efeitos no
trato gastrintestinal e efeitos hepaticos (MEHLISCH, 2002).

Paracetamol esta contra-indicado nos seguintes casos: ulceragao
péptica ativa; hemorragia gastrintestinal intensa; hipersensibilidade a droga;
asma, rinite, angioedema ou urticaria induzida por outros AINES. Como contra-
indicagbes Relativas: gravidez e/ou amamentacdo e terapia com uso de
anticoagulante (MEHLISCH, 2002).
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II. JUSTIFICATIVA

Apesar da dor provocada pela instalacgdo e acdo dos separadores
ortodonticos (dispositivos instalados previamente a montagem do aparelho
ortodontico fixo) ser um relato constante na clinica odontoldgica, ndo existe ainda
um esquema terapéutico para a prevengao e/ou controle dessa dor na pratica
ortodéntica atual. Portanto o desenvolvimento de um protocolo de tratamento e/ou
controle dessa dor, com o0 uso de medicamentos analgésicos e antiinflamatoérios, é
de extrema importancia para o bem estar dos pacientes e a sua colaboracdo com o

tratamento ortodéntico a que irdo de submeter.
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36

[ll. OBJETIVOS

Avaliar a eficacia terapéutica do antiinflamatorio diclofenaco no controle
da dor em voluntarios submetidos a separagao dentaria com separadores elasticos

de latex, utilizando paracetamol como medicagao de resgate.

Propor um protocolo de tratamento ou prevencdo da dor para ser

utilizado na pratica ortodéntica.
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PROTOCOLO EXPERIMENTAL
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IV. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

1. MEDICAMENTOS UTILIZADOS

1.1 DICLOFENACO

O antiinflamatério ndo esteroidal (AINE) utilizado nesta pesquisa foi o
Biofenac LP® (diclofenaco sédico — Laboratérios Aché) na apresentacdo de

capsulas de 100 mg.

1.2 PARACETAMOL

Foi permitido o uso de paracetamol/acetominofeno, até 3 g por dia, como
medicacao resgate que seria utilizada apenas se o antiinflamatério em estudo, na
dose preconizada, ndao promovesse analgesia suficiente. No grupo controle o

paracetamol foi utilizado como medicacao analgésica.

O paracetamol utilizado nesta pesquisa foi o Tylenol® (Janssen-Cilag) na

apresentacao de comprimidos revestidos de 750 mg.

2. DESCRICAO DA POPULACAO ESTUDADA

A populacdo a ser estudada foi constituida de uma amostra de 41
voluntarios de ambos os géneros, com idade variando de 14 a 25 anos, onde o
tratamento ortodéntico estava indicado, seguindo os critérios de inclusdo exigidos
da pesquisa. Nao houve restricdes quanto ao grupo étnico. Os voluntarios foram
recrutados entre aqueles que se apresentem a Unidade de Farmacologia Clinica do
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da UFC

e/ou em Clinicas Particulares de Ortodontia.
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3. DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi delineado de forma a permitir que se obtivesse uma
avaliagdo clinica da eficacia no controle da dor com o uso do Biofenac LP®

(Diclofenaco Sédico), tendo o Tylenol® como medicacao de resgate.
4. DESCRIQAO DO TIPO DO ESTUDO A SER CONDUZIDO

Estudo aberto, aleatério, paralelo, com 2 tratamentos, nos quais os
voluntarios de um dos tratamentos (n = 22) receberam 1 comprimido de 100mg de
Biofenac LP®, tendo o Paracetamol como medicacdo resgate (para ambos os

grupos de tratamento), havendo, por conseguinte, dois bragos de tratamento:

Tratamento 1. Os voluntarios (n = 22) receberam, imediatamente antes
do procedimento clinico de instalacdo dos separadores, 1 comprimido de 100mg de
Biofenac LP® (Diclofenaco Sédico), mantendo dose Unica didria por via oral durante
3 dias. Os voluntarios poderiam fazer uso do Tylenol® como medicagao resgate.

Apos esse periodo foram removidos os separadores.

Tratamento 2 (Controle): Os voluntarios (n = 19) foram submetidos ao
mesmo procedimento de separagéo ortoddntica que os do grupo 1 com duragéao de
tempo igual, mas n&o fizeram uso de Biofenac LP®. Nessa fase, em caso de dor,
poderiam utilizar o Paracetamol como medicagcdo de resgate. Apos trés dias os

separadores foram removidos.

Os voluntarios foram designados a uma das seguintes sequéncias de

tratamento:
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Tabela 1: Definicdo das sequéncias de tratamento

Tratamento Medicamento Medicacao de Resgate
1 Biofenac LP® Paracetamol
2 | e Paracetamol

5. DESCRICAO DAS MEDIDAS TOMADAS PARA ALEATORIZACAO

A aleatorizacao foi realizada apds identificacao dos individuos aptos para
a pesquisa, sendo os pacientes alocados no Tratamento 1 ou Tratamento 2 por
ordem de entrada no estudo e no momento em que chegavam ao local onde seria
feita a instalacdo dos separadores. Consequentemente o primeiro paciente foi
alocado no Tratamento 1, o segundo no Tratamento 2, o terceiro no Tratamento 1 e
assim por diante. Em uma ficha foram registrados o nome e o Tratamento

correspondente a cada voluntario.
6. DESCRICAO DO PROCEDIMENTO ODONTOLOGICO

Os voluntarios, que atendessem os critérios do estudo, foram
submetidos ao procedimento de separacao ortoddntica por meio da instalacdao de
separadores elasticos de latex da marca Morelli na face mesial e distal do primeiro
molar inferior de ambos os lados da mandibula. Todos os profissionais que
realizaram a instalacdo dos separadores e as entrevistas dos voluntarios foram

orientados e calibrados pelo responsavel pelo estudo.
7. REGIME POSOLOGICO
Os voluntarios do Tratamento 1 receberam em cada uma das

administragdes 1 capsula de 100mg de Biofenac LP®, por via oral, durante 3 dias

consecutivos.
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Os voluntarios dos dois grupos receberam comprimidos de Tylenol® 750
mg para serem ingeridos caso a sensacao dolorosa fosse incbmoda (medicacao de
resgate), seguindo um critério individual e pessoal para a posologia, nao
ultrapassando a quantidade de 4 comprimidos ao dia (3 g), respeitando um

intervalo minimo de 4 horas entre as tomadas.

8. DURACAO ESPERADA DA PARTICIPACAO DOS VOLUNTARIOS E
DESCRICAO DA SEQUENCIA E DURACAO DAS ETAPAS, INCLUINDO
POS-ESTUDO

Os voluntarios participaram inicialmente de um processo de selecéao, para
o qual deveriam ter um esclarecimento inicial sobre as condicbes nas quais seria
desenvolvida a pesquisa clinica. Nesta etapa foi realizada uma avaliagcado

odontoldgica, para a verificagdo da oclusao.

Apds a analise clinica, o investigador informava ao voluntario se o
mesmo poderia participar do estudo e dava as orientagbes pertinentes em caso
contrario. Nesta ocasido os voluntarios foram também informados sobre as
restricdbes ao uso de medicamentos e demais quesitos (diretrizes e restrigdes)

constantes no Protocolo do Estudo.

Antes da admissdo no estudo, os voluntarios foram avaliados das
condigdes emocionais para participar da investigagcdo. Apos isso, 0s voluntarios
foram esclarecidos de todas as duvidas restantes, e caso concordassem,
assinavam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participagdo no
estudo. Previamente a assinatura do Termo de Consentimento, o paciente era

informado do seu direito de deixar o estudo se desejar ou considerar conveniente.

Depois da selegao e observado um periodo de pelo menos uma semana
sem fazer uso de qualquer medicagdo, os voluntarios que haviam sido
considerados qualificados para participar do estudo, foram agendados para

realizacdo do procedimento odontolégico (instalagcdo dos separadores). Foi
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solicitado ao voluntario que se apresentasse em local e hora previamente
determinados para o procedimento. Imediatamente antes do procedimento
ortodontico (instalagdo dos separadores) os voluntarios de ambos os grupos eram
avaliados (TO) sobre a presenga de dor pelo pesquisador responsavel pelo
procedimento, e, os voluntarios do grupo 1 receberam a medicagao Biofenac LP®

(primeira dose).

Apods 02 horas do procedimento ortodéntico os voluntarios de ambos os
grupos foram contatados e avaliados quanto ao sintoma de dor, utilizando as
escalas de dor | e Il (Figura 03), dor ao morder um sugador odontolégico
descartavel entregue no ato de instalagdo dos separadores, e consumo de
analgésico (Tylenol®). Os voluntarios foram informados sobre os horarios dos novos
contatos para avaliagao, que seriam realizados 24 horas, 48 horas e 72 horas apos

a instalacado dos separadores. Apds esse periodo os separadores foram removidos.
9. LOCAL DE REALIZACAO DOS PROCEDIMENTOS DO PROTOCOLO

9.1. Procedimento Odontolégico

Os voluntarios foram avaliados e submetidos ao procedimento
ortodéntico de separacdo dos dentes nas instalagdes da Unidade de Farmacologia
Clinica do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina
da UFC e/ou em Clinicas Particulares de Ortodontia.

9.2. Avaliacéo da Dor

A intensidade dolorosa foi avaliada por duas escalas de dor (figura 05),

pela dor ao morder o sugador odontolégico de plastico e pela quantidade de

Paracetamol consumido pelo paciente.
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ESCALA DE DOR |

Nenhuma (0) Leve (1) Moderada (2) Severa (3)

ESCALA ANALOGICA DE DOR I

Nenhuma Dor Maxima Dor Toleravel

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 08: Escalas de Avaliacao da Dor | (subjetiva) e Dor Il (com
caracteristicas de uma escala EVA)

A Escala de Dor Il tem as mesmas caracteristicas que uma escala visual
analdgica com extremos em zero e dez (auséncia de dor e maximo de dor toleravel,
respectivamente). As avaliagbes foram feitas logo antes da instalagdo dos
separadores, 2 horas, 24 horas, 48 horas e 72 horas ap6s a instalagao, conforme
tabela de tempo a seguir: As avaliagdes, com excecao do TO, foram feitas através

de contato telefbnico.

Tabela 2 - Tabela de Tempo das Avaliacdes

Tempo Tempo em Horas
TO Momento de instalagdo dos separadores
T1 2 horas apés instalagao
T2 24 horas ap0s instalacao
T3 48 horas ap0ds instalacao
T4 72 horas ap0s instalagao
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10. SELECAO DOS VOLUNTARIOS

Uma amostra de pelos menos 40 voluntarios foi selecionada diretamente
da populagdo da regido. Os voluntarios foram aceitos no estudo somente apos
serem considerados aptos, a juizo dos pesquisadores autorizados neste protocolo,
com base na historia e exame odontoldgico, que antecederam a admissao no

estudo.
Antes da admissdo no estudo, os voluntarios deveriam submeter-se a

uma avaliagdo, a qual deveria ser explicitamente documentada no Formulario de

Relato do Caso (CRFs), englobando a revisdo dos itens da Tabela 3.

Tabela 3: Itens do Exame a serem explicitamente referenciados no CRF

Categoria Exames

Histéria Médica | Alergias; estabilidade emocional, histéria familiar e cirurgica.

Histéria de doencas hemorragicas e de ulcera péptica em

atividade.
Exame Denticdo permanente completa de 2° molar a 2° molar no arco
Odontoldgico inferior (com ou sem presencga dos 3° molares) sem presenga de

diastemas (espacos entre os dentes, verificados através da

resisténcia a passagem do fio dental).

11. CRITERIOS DE INCLUSAO DO VOLUNTARIO

Os seguintes critérios deveriam ser satisfeitos para que o voluntario fosse

admitido no estudo:

1. Voluntario de ambos os sexos com denticdo permanente completa de 2° molar a
2° molar no arco inferior (com ou sem a presenga dos 3° molares) sem presencga de

diastemas (espagos entre os dentes), caries ou problema periodontal nessa arcada.
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2. Foi examinado e considerado indicado para submeter-se a instalagdo dos

separadores ortoddnticos.

3. Capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive os riscos e
efeitos adversos e com intengdo de cooperar com o pesquisador e agir de acordo
com os requerimentos de todo o protocolo, o que vem a ser confirmado mediante a

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

12. CRITERIOS DE EXCLUSAO DO VOLUNTARIO

Qualquer um dos seguintes critérios excluiria o voluntario do estudo:

1. Voluntario tem hipersensibilidade conhecida aos farmacos utilizados neste
protocolo ou a compostos quimicamente relacionados; historia de reagdes adversas

graves.

2. Historia de ulcera péptica em atividade ou presenga de doenga hemorragica.

3. Auséncia de algum dente permanente no arco inferior, seja por exodontia ou

agenesia, com excegao dos 3° molares.

4. Presenca de diastemas entre os dentes do arco inferior.

5. Falta de resisténcia a passagem do fio dental entre os dentes.

6. Voluntario em fase de dentigdo mista.

7. Fez uso de medicagdo regular 01 semana antes do inicio do estudo, que o

investigador julgue clinicamente significante para nao participagao no estudo.

8. Foi hospitalizado por qualquer motivo nas seis semanas antecedentes ao inicio do

estudo.

9. Mulheres gravidas.

10. Tem qualquer condigao que o investigador julga relevante para a n&o participagao

do estudo.
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13. CRITERIOS DE RETIRADA DO VOLUNTARIO

Solicitacdo por parte do voluntario para se retirar do estudo a qualquer

momento:

1. Voluntario ndo deseja continuar no estudo por razdes pessoais (ou
mesmo sem razao);

2. Voluntario ndo deseja continuar no estudo devido aos eventos
adversos da droga do estudo (efeitos ndo desejaveis possivelmente relacionados a
droga em estudo);

3. Voluntario ndo deseja continuar por razdes outras que nao efeitos
adversos, por exemplo, indisponibilidade, intolerancia aos procedimentos do

estudo.

O investigador pode retirar o voluntario do estudo por uma das seguintes

razoes:

1. Resposta positiva a reavaliagdo de qualquer um dos critérios de
exclusao, no momento da admissédo ao procedimento odontolégico ou em ocasiao
subsequente;

2. N&o aderéncia as exigéncias do protocolo;

3. Eventos adversos e/ou sintomas ou sinais de possivel toxicidade;

4. Doencga intercorrente requerendo medicagdo, a critério do médico
responsavel;

5. Qualquer outra condigdo que, a juizo do investigador, seja do

interesse para manuten¢ao da saude do voluntario.

Todos os detalhes e razdes da retirada do voluntario do estudo deveriam
ser anotados na parte do CRF destinada para este fim (Secdo de Retirada do
Estudo).
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14. ADMINISTRACAO DA MEDICACAO

A primeira administracdo do Biofenac LP® foi realizada imediatamente
antes do procedimento ortoddntico e as administragdes subsequentes foram

realizadas pelo proprio voluntario seguindo a posologia recomendada.

15. MEDICACOES/TRATAMENTOS E CONDUTAS PERMITIDAS E NAO
PERMITIDAS ANTES E DURANTE O ESTUDO

15.1. Medicamentos

Todos os voluntarios do estudo foram informados que qualquer
medicamento, incluindo aqueles vendidos sem prescricdo médica, ndo poderiam
ser tomados de forma regular por no minimo uma semana antes do inicio do
estudo, salvo quando permitido pelo investigador clinico. Durante a fase de
administracdo da medicagao, também ndo foi permitida qualquer medicacao

concomitante, inclusive aquelas vendidas sem prescricao médica.

Todavia, em caso de emergéncia, incluindo eventos adversos, o
investigador clinico poderia decidir administrar medicagbes as quais considerasse
absolutamente necessarias para o bem estar dos voluntarios. Neste caso, o0 uso da
medicacdo deveria também ser registrada apropriadamente nas fichas clinicas

individuais (Formulario para Relato de Caso - CRFs).
15.1.1. Medicamento de Resgate para Analgesia

Foi permitido somente o emprego do Tylenol® 750mg, até 3g/dia, como
medicacao analgésica e de resgate (medicagdo que podera ser usada para o alivio
do sintoma caso a medicacdo em estudo ndo seja eficaz). O numero de

comprimidos e o horario da administracdo deveriam ser registrados no formulario.
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15.2. Outras Restricdes quanto a Terapias e Condutas

Nao foi permitido, desde 06 horas antes do procedimento odontoldgico o
consumo dos seguintes produtos: cafeina; bebidas que contenham xantina (cha,

café, cola); bebidas alcodlicas.

Além da proibicdo nos periodos mencionados, o consumo de bebidas

alcodlicas deveria ser limitado durante todo o estudo.

16. PROCEDIMENTOS PARA MONITORAR A ADESAO DO VOLUNTARIO AO
PROTOCOLO

16.1. Adeséao a Terapia

A medicagdo sob investigacdo teve a sua primeira administragdo
efetuada na presenca de um dos investigadores. As subsequentes foram
administradas seguindo as determinagdes posologicas sob a responsabilidade do

voluntario.

Ao final do tratamento foi realizada a contabilidade da medicagao

dispensada.

16.2. Adeséao a Outras CondicOes / Restricdes

A adesdo as restricbes quanto ao uso de medicamentos, limitagdes
dietéticas e demais restricdes definidas no Protocolo foram investigadas

inicialmente através de questionamento.

Deveria ser especificamente investigado se o voluntario:
1) Fez uso de qualquer medicamento ndo autorizado pelo Investigador,
durante os 07 dias que precederam a intervencdo ortodéntica (instalacdo dos

separadores);
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2) Fez uso drogas psicotropicas ou ingeriu bebidas alcodlicas nas 12
horas que antecedem a intervengcao odontolégica, ou ndo cumpriu outras restri¢coes;

3) Foi hospitalizado, por qualquer motivo.

Se o voluntario admitisse ingestdo de medicamento, o Investigador
Principal decidiria se seria permitido que o voluntario permanecesse no Estudo,
dependendo do medicamento usado e da dose. A hora (ou o dia) em que o

medicamento foi ingerido deveria ser anotada no CRF.

Se o voluntario admitisse o0 ndo cumprimento das demais restricbes o
Investigador também decidiria sobre sua permanéncia no Estudo, documentando o

fato (e a decisdo) no CRF.

17. OUTRAS OBRIGACOES E RESTRICOES

Os voluntarios deveriam comparecer as instalacbes da Unidade de
Farmacologia Clinica do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade
de Medicina da UFC ou em locais previamente agendados, para o procedimento de
instalacdo dos separadores ortodénticos e para recebimento, administracdo da

medicacéao e avaliagdo da dor.

Os voluntarios deveriam também retornar as instalagdes onde foram
realizados os procedimentos de separagao a fim de se submeterem a avaliagao
final e remocédo dos separadores, conforme o protocolo. A avaliacdo das demais

visitas foi feita por contato telefénico entre o investigador e o voluntario.

Os voluntarios deveriam comunicar o ndo cumprimento de qualquer

restricdo mencionada.

18. AVALIACAO DA SEGURANCA

Para fins de acompanhamento de seguranga, os voluntarios seriam

observados durante o estudo visando a deteccdo de eventos adversos. Os
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possiveis eventos adversos seriam acompanhados e registrados durante o periodo

do estudo.

Um Evento Adverso é qualquer ocorréncia médica ndo desejada em um
sujeito que esteja participando de uma investigagao clinica ao qual ja tenha sido
administrada alguma das terapias vinculadas a investigagdo. Esta ocorréncia nao
necessita ter uma relacdo causal com a terapia. Um Evento Adverso pode,
portanto, ser um sinal (incluindo achados anormais de exames ou sinais vitais) ou
sintoma desfavoravel e nao intencional, ou uma doencga temporalmente associada a

terapia, relacionada ou nao a terapia.

Um Evento Adverso Sério € um Evento Adverso que, independente de
dose:
Provoca a morte;
Ameaca a vida;
Requer hospitalizagéo ou prorrogacéo da hospitalizagao;

Resulta em debilidade / incapacitagao significativa ou persistente;

a K 0N =

Resulte em uma anomalia congénita ou defeito ao nascimento.

A "ameaca a vida" refere-se a condi¢cdes que efetivamente encontradas
no momento da ocorréncia do evento ou que requeiram, também no momento do
evento, intervencdo para prevenir que haja "ameaca a vida"; ndo se refere a

possibilidade de "ameaca a vida" caso o evento fosse mais intenso.

Define-se como hospitalizacdo a admissdao em um centro hospitalar,
mesmo que seja por um periodo inferior a 24 horas. Excluem-se as admissdes: a)
para tratar de uma condi¢cdo preexistente que esteja documentada na historia
clinica e que tenham sido planejadas anteriormente ao estudo; b) devido a
problemas sociais; ¢) contempladas no protocolo como parte dos procedimentos do
estudo; d) eletivas (cirurgia estética).

Os eventos adversos deveriam ser documentados e notificados de

acordo com os critérios e definicdes constantes no CRF.
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19. PROCEDIMENTOS PARA OBTER RELATOS, REGISTRAR E COMUNICAR
EVENTOS ADVERSOS E DOENCAS INTERCORRENTES

Os voluntarios foram instruidos sobre os efeitos adversos em potencial,
bem como sobre a necessidade de comunica-los imediatamente ao investigador ou
sua equipe. Quaisquer eventos adversos deveriam ser imediatamente comunicados
a equipe de investigadores assim como a necessidade de uso de medicagao

adicional.

As perguntas realizadas para saber se o voluntario teve algum evento

adverso deveriam ser limitadas a perguntas gerais, tais como: "Como vai vocé?".

Qualquer evento adverso deveria ser registrado em detalhes na(s)
folha(s) apropriada(s) para relato de evento adversos, integrante do Formulario de
Relato de Caso (CRF). No caso de eventos adversos sérios, estes deveriam
também ser documentados através do Formulario de Relato de Evento Adverso
Sério. Os detalhes incluiam a descricdo do evento utilizando terminologia médica
precisa, informagao sobre o momento em que comecgou, sua duragao e as agoes
meédicas tomadas para afastar o evento adverso, bem como informagdes sobre o
desfecho e qualquer outro dado adicional que a juizo do investigador possa ser

relevante.

20. METODOS ESTATISTICOS - NUMERO DE VOLUNTARIOS A SEREM
ESTUDADOS

As variaveis qualitativas ordinais, como a resposta dolorosa avaliada
pela Escala de Dor | e Escala de Dor Il, foram sumarizadas pela mediana e
intervalo interquartil (percentil 25; percentil 75). Comparagbdes entre os grupos
Controle e Diclofenaco foram feitas pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
Utilizou-se o teste de Friedman para verificar diferencas entre os tempos num
mesmo grupo e o teste de Dunn para comparagbes multiplas entre os diversos

tempos.
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A quantidade da medicacao de resgate (paracetamol), por se tratar de
uma variavel quantitativa discreta, foi inicialmente analisada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov, para verificar se obedecia a uma distribuicdo normal. Como a
normalidade n&o foi constatada, tal variavel foi processada por testes nao

paramétricos, conforme descrito no paragrafo anterior.

A resposta dolorosa avaliada pelo método da mordedura do sugador,
como se trata de uma variavel qualitativa nominal, foi analisada pelo teste exato de

Fisher.

Em todos os casos, estabeleceu-se em 0,05 (5%) a probabilidade a do

erro tipo | (nivel de significancia).

Os dados foram analisados pelo software estatistico GraphPad Prism
4.00 (GraphPad Software, San Diego California USA).

21. ASPECTOS ETICOS

21.1. Comité de Etica em Pesquisa

O projeto de pesquisa, com o protocolo experimental e o Termo de
Consentimento, foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara, credenciado pelo CONEP - Conselho Nacional de
Saude/MS.

21.2. Conducéao do Estudo

O Estudo foi conduzido de acordo com a Declaragédo de Helsinque (1964)
e as revisbes de Toquio (1975), Veneza (1983), Hong Kong (1989), Somerset
Oeste (1996) e Edimburgo (2000), assim como as regulamentacbes locais
(Resolucdes 196/96 do CNS-MS).
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21.3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Os voluntarios receberam uma explanagado da natureza e dos objetivos
do estudo. Foi enfatizado que o estudo tem a finalidade de pesquisa, e que o
voluntario ndo poderia esperar que houvesse qualquer efeito terapéutico. O
voluntario tinha a liberdade para se retirar a qualquer momento do estudo sem ser
obrigado a fornecer o motivo de fazé-lo e sem que isto causasse qualquer prejuizo
no seu atendimento junto a Unidade de Farmacologia Clinica da UFC ou local onde

seu tratamento odontoldgico seria realizado.

Uma vez aprovada a participacado do voluntario no estudo, foi solicitado a
cada voluntario que, caso concordasse em participar do estudo, assinasse o Termo

de Consentimento, antes da admissao no tratamento.

Nao foi previsto ressarcimento de voluntario na participagcéo da pesquisa.

Entretanto, a medicacgao foi fornecida gratuitamente aos voluntarios.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
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V. RESULTADOS E DISCUSSAO
1. ESCALA DE DOR |

1.1 Comparacgédo entre a intensidade de dor verificada nos grupos

Diclofenaco (Grupo 1) e Controle (Grupo 2) utilizando a Escala de Dor |

A dor verificada pelos pacientes do grupo 1 (Diclofenaco) foi
significantemente menor que a do grupo 2 (controle) no T2 (24 horas apds a
instalagdo), ndo tendo diferenca estatisticamente significante nos outros periodos.
Porém, quando analisados em relagdo a mediana, o grupo 2 apresentava uma
mediana maior que o grupo 1, tanto no T2 quanto no T3, demonstrando que um
numero maior de pacientes do grupo 2 apresentava sensibilidade dolorosa que os
do grupo 1 durante essas avaliagdes. Além disso, todos os pacientes do grupo 2
apresentavam dor no periodo de 24 horas apos a instalagao dos separadores, fato
que nao foi observado em todos os pacientes do grupo 1. Isso nos leva a crer que o
Biofenac LP® foi capaz de reduzir o nimero de pacientes com dor e o nivel
mediano dessa dor principalmente no periodo de 24 horas apos a instalacdo dos

separadores (Figura 09).
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Figura 09: Comparacédo entre a intensidade de dor. Grupos Controle e
Diclofenaco nos tempos 0, 2, 24, 48 e 72 horas apés a instalagcao de separadores
ortodonticos, segundo a Escala de Dor 1. Dados expressos como mediana e
intervalo interquartil e analisados pelo teste U de Mann-Whitney. * P < 0,05:

Diclofenaco versus Controle (Diclofenaco < Controle), 24 horas apoés a instalagéo.
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1.2 Dados do Grupo Controle utilizando a Escala de Dor |

Quando avaliamos os dados do mesmo grupo, comparando os tempos
de avaliagao, verificamos que todos os pacientes do grupo controle relataram dor
24 horas ap0s a instalagao dos separadores (pico maior de dor segundo a mediana
de cada avaliagdo), e que essa dor diminuia gradativamente nas avaliagdes
seguintes, mas, estando presente mesmo apos 72 horas da instalacdo dos
separadores em alguns dos pacientes, com sua mediana ainda igual ao tempo de
48 horas. Além disso, o nivel de dor percebido na avaliagdo de 24 horas foi
estatisticamente maior quando comparado com a avaliagdo de 2 horas (mediana de

24 horas = 2, mediana de 2 horas = zero) (Figura 10).

Escala de Dor |

Oh 2h 24 h 48 h 72 h
Figura 10: Progressdo temporal da resposta dolorosa a instalagcdo de
separadores ortodonticos no grupo Controle, segundo a Escala de Dor |I.
Dados expressos como mediana e intervalo interquartil e analisados pelo teste de
Friedman, para verificar diferengas entre os tempos, seguido pelo teste de Dunn,

para comparagdes multiplas entre os diversos tempos. *** P < 0,001: 24h > Oh; ** P
<0,01:48h > Oh; * P < 0,05: 72h > Oh; ## P < 0,01: 24h > 2h.
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1.3 Dados do Grupo Diclofenaco utilizando a Escala de Dor |

Quando avaliamos os dados do grupo Diclofenaco é possivel se verificar
que a dor esteve presente somente na avaliacdo T2 (24 horas) de maneira
estatisticamente significante. Mesmo assim, alguns pacientes relataram dor nas
demais avaliagdes (com excegdao do T0), mas sem valores estatisticamente

significantes. (Figura 11).

Escala de Dor |

_alla

Oh 2h 24 h 48 h 72 h

Figura 11: Progressdao temporal da resposta dolorosa a instalacdo de
separadores ortoddnticos no grupo Diclofenaco, segundo a Escala de Dor |I.
Dados expressos como mediana e intervalo interquartil e analisados pelo teste de
Friedman, para verificar diferengas entre os tempos, seguido pelo teste de Dunn,

para comparagdes multiplas entre os diversos tempos. ** P < 0,01: 24h > Oh.
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2. ESCALA DE DOR I

2.1 Comparagao entre a intensidade de dor verificada nos grupos

Diclofenaco (Grupo 1) e Controle (Grupo 2) utilizando a Escala de Dor Il

Quando comparamos a sensibilidade dolorosa percebida pelos pacientes
dos Grupos 1 e 2 verificamos que o Grupo 2 (Controle) apresentou dor mais intensa
que o Grupo 1 (Diclofenaco) de maneira estatisticamente significante somente no
T2 (24 horas). Mas, quando avaliamos a mediana de ambos os grupos ela foi maior
(maior numero de pacientes com indice de dor elevado) no grupo 2 nos tempos T2,
T3 e T4. E, mesmo no tempo T1 (2 horas apds a instalagdo) onde a mediana de
ambos os grupos € praticamente zero, o interquartil de 75% no grupo 2 foi bem
maior do que no grupo 1, o que nos leva a crer que nos pacientes que relatavam
dor, essa dor era de intensidade maior no grupo 2 do que no grupo 1. Além disso, a
mediana do grupo 2 (Controle) foi maior que a do grupo 1 em todos os tempos de
avaliagao, com excecao dos tempos TO e T1, demonstrando que um numero maior

de pacientes relatou dor mais intensa no grupo 2 do que no grupo 1. (Figura 12)
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Figura 12: Comparacdo entre a intensidade de dor verificada nos grupos
Controle e Diclofenaco nos tempos 0, 2, 24, 48 e 72 horas apoés a instalacéo
de separadores ortoddnticos, segundo a Escala de Dor Il. Dados expressos
como mediana e intervalo interquartil e analisados pelo teste U de Mann-Whitney. *
P < 0,05: Diclofenaco versus Controle (Diclofenaco < Controle), 24 horas apds a

instalacao.
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2.2 Dados do Grupo Controle utilizando a Escala de Dor Il

Quando avaliamos os dados no mesmo grupo, comparando os tempos
de avaliacao, utilizando a escala de Dor Il, verificamos que todos os pacientes do
grupo controle relataram dor 24 horas ap6s a instalagédo dos separadores, e, que
essa dor foi significantemente maior que a dor medida nos demais tempos de
avaliacdo (mediana igual a 7 em uma escala que varia de zero a 10). Mesmo 48
horas apds a instalagcdo dos separadores todos os pacientes apresentavam dor,
mesmo em escala menor que o tempo T2. A dor ainda estava presente mesmo

apos 72 horas da instalacdo dos separadores em alguns dos pacientes. (Figura 13).
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Figura 13: Progressdo temporal da resposta dolorosa a instalacdo de
separadores ortoddnticos no grupo Controle, segundo a Escala de Dor Il
Dados expressos como mediana e intervalo interquartil e analisados pelo teste de
Friedman, para verificar diferengas entre os tempos, seguido pelo teste de Dunn,
para comparacdes multiplas entre os diversos tempos. Estatistica de Friedman =
41,56 (P < 0,0001). *** P < 0,001: 24h > Oh; ** P < 0,01: 24h > 2h; * P < 0,05: 24h >
72h; ## P < 0,01: 48h > Oh (Teste de Dunn).
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2.3 Dados do Grupo Diclofenaco utilizando a Escala de Dor I

Quando avaliamos os dados do grupo Diclofenaco utilizando a Escala de
Dor Il, assim como na Escala de Dor |, foi possivel se verificar que a dor esteve
presente de maneira estatisticamente significante nas avaliagdes T2 (24 horas) e
T3 (48 horas), apesar da mediana dessa Ultima ser muito proxima de zero. E
importante verificar que, apesar da dor nos referidos tempos ser estatisticamente
significante, alguns pacientes nao referiram dor (nivel zero na Escala de Dor Il) nos
tempos T1, T2, T3 e T4, diferente do que foi encontrado no grupo 2, onde todos os

pacientes relataram dor nos tempos T2 e T3. (Figura 14).
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Figura 14: Progressdo temporal da resposta dolorosa a instalacdo de
separadores ortodénticos no grupo Diclofenaco, segundo a Escala de Dor Il
Dados expressos como mediana e intervalo interquartil e analisados pelo teste de
Friedman, para verificar diferengas entre os tempos, seguido pelo teste de Dunn,
para comparacdes multiplas entre os diversos tempos. Estatistica de Friedman =
29,97 (P <0,0001). *** P < 0,001: 24h > Oh; * P < 0,05: 48h > Oh (Teste de Dunn).
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3. CONSUMO DE PARACETAMOL

3.1 Comparacédo entre o grupo Diclofenaco (Grupo 1) e o grupo

Controle (Grupo 2)

Quando avaliamos o consumo de paracetamol (Tylenol®) por ambos os
grupos nos tempos T2, T3 e T4 (nos tempos TO e T1 ndo houve consumo de
Paracetamol em nenhum dos grupos) € possivel se verificar que, apesar de
estatisticamente nao existir diferenga significativa no consumo, o grupo Controle
teve maior consumo desse medicamento no tempo T2 (24 horas). Nesse tempo
todos os pacientes do grupo 2 consumiram pelo menos 1 comprimido Paracetamol,
enquanto que somente alguns do grupo 1 consumiram, estando a mediana desse
ultimo grupo proximo de zero, ou seja, praticamente sem consumo. No tempo 48
horas nenhum paciente do grupo 1 (Diclofenaco) consumiu Paracetamol, enquanto
alguns do grupo 2 ainda relatavam necessidade de consumo do Paracetamol para

o controle da dor (Figura 15).
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Figura 15: Avaliacdo da intensidade dolorosa nos grupos Controle e
Diclofenaco nos tempos 24, 48 e 72 horas apds a instalacdo de separadores
ortodonticos, de acordo com o uso da medicacédo de resgate (Paracetamol).
Dados expressos como mediana e intervalo interquartil e analisados pelo teste U de
Mann-Whitney. Nao foram constatadas diferencas estatisticamente significantes ao

nivel de significancia de 5%.
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3.2 Dados do Grupo 2 (Controle)

Quando analisamos os dados do grupo Controle, comparando os tempos
de avaliagcédo, em relagdo ao consumo de Paracetamol como medicagéo de resgate,
€ possivel se verificar que todos os pacientes consumiram entre um e dois
comprimidos de Paracetamol nas primeiras 24 horas apdés a instalacédo dos
separadores (consumo maior estatisticamente significante quando comparado com
os demais tempos), e, mesmo que nao seja estatisticamente significante na
medicdo de 48 horas, alguns pacientes ainda necessitaram utilizar o Paracetamol

para o controle da dor (Figura 16).
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Figura 16: Evolucdo temporal da quantidade da medicacdo de resgate usada
pelos voluntarios do grupo Controle. Dados expressos como mediana e intervalo
interquartil e analisados pelo teste de Friedman, para verificar diferengas entre os
tempos, seguido pelo teste de Dunn, para comparagdes multiplas entre os diversos
tempos. Estatistica de Friedman = 21,17 (P < 0,0001). ** P < 0,01: 24h > 72h (Teste
de Dunn).
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3.3 Dados do Grupo 1 (Diclofenaco)

Analisando os dados de consumo de Paracetamol pelos pacientes do
grupo 1 podemos concluir que apesar de ter existido consumo desse medicamento
por alguns pacientes nas primeiras 24 horas apés a instalacdo dos separadores,
esse dado nao tem significAncia estatistica, e, o consumo somente aconteceu
durante essa fase (24 horas apds a instalagdo dos separadores), ndao existindo

consumo nas avaliagdes seguintes (Figura 17).
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Figura 17: Evolucéo temporal da quantidade da medicacdo de resgate usada
pelos voluntarios do grupo Diclofenaco. Dados expressos como mediana e
intervalo interquartil e analisados pelo teste de Friedman, para verificar diferencas
entre os tempos, seguido pelo teste de Dunn, para comparagdes multiplas entre os

diversos tempos. Nao foram verificadas diferengas estatisticamente significantes ao

nivel de significancia de 5%.
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4. DOR AO MORDER O SUGADOR DE PLASTICO DESCARTAVEL

4.1 Momento TO - Imediatamente antes da Instalacdo dos

Separadores

Nao foi constatada diferenca significativa entre os dois grupos avaliados
durante esse momento de avaliagdo o que era esperado no estudo. A presenca de
dor em dois dos 22 pacientes do grupo 1, pode ser justificada pela presenca de
algum outro incémodo doloroso percebido pelo paciente e/ou realgado pelo ato de
morder ou pela confusao feita pelos pacientes entre o sintoma de dor e sensacgao

de pressao ao morder.

D lasti
Grupo or ao morder o sugador de plastico Total
Diclofenaco 2 20 22
Controle 0 19 19
Total 2 39 41
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Tabela 04 / Figura 18: Avaliacdo da dor pelo método da mordedura em um
sugador de pléastico, imediatamente antes da instalacdo dos separadores
ortoddnticos (T0). Dados analisados pelo teste exato de Fisher. Nao foi
constatada diferenca estatisticamente significante na resposta dolorosa nos grupos

Controle e Diclofenaco, ao nivel de significancia de 5%.
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4.2 Momento T1 — 2 Horas ap6s a Instalacdo dos Separadores

Apesar de nao existir diferenga estatisticamente significante entre os
grupos 1 e 2, a presenga de dor ao morder o sugador foi relatada por quase 50%
dos pacientes do grupo 2 (8 pacientes de um total de 19). Somente 25% (5
pacientes de um total de 22) dos pacientes do grupo 1 relataram dor no mesmo
periodo. Isso pode ser avaliado como um menor indice de dor nos pacientes que

consumiram Diclofenaco antes da instalacdo dos separadores.

Dor ao morder o sugador de plastico
Grupo Total
Diclofenaco 5 17 22
Controle 8 11 19
Total 13 28 41
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Tabela 05 / Figura 19: Resposta dolorosa verificada 2 horas apo6s a instalacéo
dos separadores ortoddnticos, de acordo com o0 método da mordedura em um
sugador de plastico. Dados analisados pelo teste exato de Fisher. Nao foi
constatada diferenca estatisticamente significante na resposta dolorosa nos grupos

Controle e Diclofenaco, ao nivel de significancia de 5%.
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4.3 Momento T2 — 24 Horas ap0s a Instalacdo dos Separadores

Quando a avaliagao 24 horas apos a instalacao dos separadores foi feita
(fase do pico maximo de dor segundo a literatura), foi possivel se verificar que a dor
relatada pelos pacientes do grupo 2 (Controle) foi significantemente maior que os
do grupo 1 (Diclofenaco). Além disso, analisando os dados abaixo podemos
verificar que praticamente a totalidade dos pacientes do grupo 2 apresentavam dor
ao morder (18 de um total de 19), e, apenas dois tergos dos pacientes do grupo 1

relatavam essa dor.

Dor ao morder o sugador de plastico
T e
Diclofenaco 15 7 22
Controle 18 1 19
Total 33 8 41
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Tabela 06 / Figura 20: Resposta dolorosa verificada 24 horas apés a
instalacdo dos separadores ortodénticos, de acordo com o método da
mordedura em um sugador de plastico. Dados analisados pelo teste exato de
Fisher. Constatou-se diferenga estatisticamente significante (P = 0,0497) na
resposta dolorosa observada nos grupos Controle e Diclofenaco, ao nivel de

significancia de 5%.
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4.4 Momento T3 — 48 Horas apoés a Instalagdo dos Separadores

A avaliagao apos as 48 horas de instalagdo dos separadores mostrou os
mesmo valores de sensibilidade dolorosa encontrados na avaliacdo das 24 horas
(T2) para ambos os grupos, ou seja, o Grupo 2 apresentou niveis de incdbmodo

doloroso significativamente maiores que o grupo 1.

Dor ao morder o sugador de plastico
Grupo Total
Diclofenaco 15 7 22
Controle 18 1 19
Total 33 8 41
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Diclofenaco Controle

Tabela 07 / Figura 21: Resposta dolorosa verificada 48 horas apds a
instalacdo dos separadores ortodénticos, de acordo com o método da
mordedura em um sugador de plastico. Dados analisados pelo teste exato de
Fisher. Constatou-se diferenga estatisticamente significante (P = 0,0497) na
resposta dolorosa observada nos grupos Controle e Diclofenaco, ao nivel de

significancia de 5%.
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4.5 Momento T4 — 72 Horas apoés a Instalagdo dos Separadores

Apesar dos calculos estatisticos demonstrarem que nao existe diferenca
entre os dois grupos € possivel concluir que a grande maioria dos pacientes do
Grupo 2 (17 de um total de 19) ainda relatava dor ao morder o sugador 72 horas
apods a instalacdo dos separadores, enquanto que o numero de pacientes com a

mesma queixa no grupo 1 continuava proxima de 60% (14 de um total de 22).

Dor ao morder o sugador de plastico
Grupo Total
Diclofenaco 14 8 22
Controle 17 2 19
Total 31 10 41
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Tabela 08 / Figura 22: Resposta dolorosa verificada 72 horas apés a
instalacdo dos separadores ortodénticos, de acordo com o método da
mordedura em um sugador de plastico. Dados analisados pelo teste exato de
Fisher. Nao foi constatada diferenga estatisticamente significante na resposta

dolorosa nos grupos Controle e Diclofenaco, ao nivel de significancia de 5%.
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VI. CONSIDERACOES FINAIS

A dor é uma sensacao presente em quase a totalidade dos pacientes
submetidos a separagéo dentaria prévia a montagem do aparelho ortoddntico. O
nivel dessa sensibilidade dolorosa varia de individuo para individuo, mas € um
relato constante na pratica ortodéntica. Portanto, o desenvolvimento de um
protocolo de tratamento e/ou controle dessa dor, com o0 uso de medicamentos
analgésicos e antiinflamatdrios, é de extrema importancia para o bem estar dos
pacientes e a sua colaboracdo com o tratamento ortodéntico a que irdo de

submeter.

A dor, assim como relatado na literatura, tem seu inicio por volta de 2 a 4
horas apds a instalagado dos separadores ortodonticos, atingindo seu pico maximo
no segundo dia (24 horas), decrescendo apds esse periodo, mas estando presente
72 horas apoés a instalagdo (periodo de tempo onde ja é alcangada a separagao
ideal dos dentes na maioria dos pacientes), podendo estar presente até uma
semana apos a colocacao dos separadores. Isso faz do uso de medicamentos para

o controle da dor uma arma util e necessaria na Ortodontia.

Podemos observar que o diclofenaco soédico utilizado uma vez ao dia
(100mg) por 3 dias foi capaz de: a) reduzir o numero de pacientes com dor e a
intensidade dessa dor (escala de dor | e Il) principalmente no periodo de 24 horas
apos a instalacdo dos separadores; b). diminuir a duragdo dessa dor, quando
comparado com o grupo controle; c¢) diminuir significativamente,nas primeiras 48
horas, o incbmodo ao morder o sugador quando comparado com os pacientes do
grupo controle; d) diminuir o consumo de paracetamol, embora sem apresentar

significancia estatistica.

Em alguns casos o uso de medicagao analgésica concomitante com o

uso do diclofenaco sddico pode ser necessario para o controle da dor.
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VIl. CONCLUSOES

Podemos concluir que a eficacia terapéutica do diclofenaco permite a
implantacédo do protocolo proposto no estudo (Uso do Diclofenaco 100mg em dose
Unica diaria por 3 dias), o que vem auxiliar o controle da dor em pacientes

submetidos a separacgao ortodéntica.
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IX. ANEXOS

ANEXO 1 -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua
participacado € importante, porém, vocé nao deve participar contra a sua vontade.
Leia atentamente as informacgbes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar,

para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

O abaixo-assinado,

anos, RG n° declara que é de livre e espontanea

vontade que esta participando como voluntario do projeto de pesquisa supracitado,
de responsabilidade do Cirurgido Dentista Marcelo Moraes Freire e da Profa Dra.
Maria Elisabete Amaral de Moraes, da Unidade de Farmacologia Clinica (UNIFAC)

da Universidade Federal do Ceara. O abaixo-assinado esta ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa é verificar se o Biofenac LP® previne a dor que

ocorre quando se usa separador elastico nos dentes.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

A duracgao total de sua participagdo na pesquisa esta estimada em 04

dias, a contar da primeira administracdo da medicagao.
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RESPONSABILIDADES

E condicdo indispensavel, para participagdo no ensaio clinico, que vocé
nao esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo uso de drogas ou
medicagdes e que tampouco tenha participado de outro estudo clinico com
medicamentos nos ultimos 3 meses. Algumas regras deverdo ser seguidas para
sua participacdo no estudo: vocé ndo pode tomar bebidas contendo cafeina e

xantinas (café, cha, coca-cola, etc) nas 06 horas que antecede a medicagao.

E ainda de sua responsabilidade em relacdo a sua participacdo no ensaio
clinico: a) comparecer as visitas na data e horarios informados; b) tomar a
medicacao prevista no protocolo; c) retornar a clinica na data e horario combinados,

para realizacado das avaliacoes.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

A administragdo via oral (pela boca) de Biofenac LP pode causar, em
alguns pacientes, reagdes como: edema dos membros inferiores (inchago nas
pernas e peés), hipertensdo (aumento da pressao), azia, dispepsia (dificuldade na
digestdo), desconforto epigastrico (incbmodo na parte superior do estébmago),

nausea, diarréia ou Ulceras orais (feridas na boca).

Além dos efeitos citados, a administracdo de qualquer medicamento pode

causar reacdes imprevisiveis.

A colocagdo dos separadores elasticos € um procedimento seguro mas

pode causar dor e desconforto no local.

BENEFICIOS OU COMPENSACOES

A participagdo neste estudo ndo tem o objetivo de submeté-lo a um

tratamento terapéutico. Mas sua participacao sera importante porque os resultados



89

podem beneficiar as pessoas que necessitam fazer esse procedimento, que,

geralmente, causa dor intensa e que, atualmente, ndo existe um tratamento padrao.

INTERCORRENCIAS (Efeitos Indesejaveis)

Se vocé sofrer algum maleficio em decorréncia direta de sua participagao
no estudo, vocé recebera tratamento nesta Instituicdo, sem qualquer custo. Nao
havera, no entanto, qualquer compensacdo de ordem financeira em fungao do
ocorrido, a ndo ser que a condicao faga jus da indenizagao prevista no Seguro de
Vida em Grupo mencionado abaixo. Contudo, ao assinar este termo, vocé nao esta

renunciando qualquer direito legal que vocé possui.

Durante o periodo de 30 dias a partir da data da assinatura deste termo,

o voluntario estara assegurado (Seguro de Vida em Grupo).

RESSARCIMENTO

A medicagao sera fornecida gratuitamente e vocé tera o beneficio de
receber um tratamento de profilaxia (limpeza) e aplicacdo de fluor. Ndo esta
previsto ressarcimento na participacdo da pesquisa. Caso deseje realizar o
tratamento acima citado entre em contato com o dentista responsavel pela

pesquisa.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacdo € voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou
interromper a participagédo neste estudo no momento que desejar. Neste caso, vocé
deve informar imediatamente sua decisdo ao pesquisador ou a um membro de sua

equipe, sem necessidade de qualquer explicacao.

Independente de seu desejo e consentimento, sua participagdo no ensaio
clinico podera ser interrompida em fungdo: a) da ocorréncia de eventos adversos;

b) da ocorréncia de qualquer doenga que, a critério médico, prejudique a
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continuagao de sua participacdo no estudo; c) do nao cumprimento das normas
estabelecidas; d) de qualquer outro motivo que, a critério médico, seja do interesse
de seu proprio bem estar ou dos demais participantes; e) da suspensao do Estudo

como um todo.

A Unidade de Farmacologia Clinica o mantera informado, em tempo
oportuno, sempre que houver alguma informagao adicional que possa influenciar
seu desejo de continuar participando no estudo e prestara qualquer tipo de

esclarecimento em relagédo ao progresso da pesquisa, conforme sua solicitagao.

A interrupcdo n&o causara prejuizo ao seu atendimento, cuidado e

tratamento pela equipe da Unidade de Farmacologia Clinica .

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO
ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em
sigilo, a n&o ser que haja obrigacdo legal de divulgagcdo. A Unidade de
Farmacologia Clinica ndo identificara o voluntario por ocasido da publicagédo dos

resultados obtidos.

Contudo, membro(s) do Comité de Etica e Pesquisa Clinica, ou
autoridades do(s) o6rgao(s) governamental(is) envolvido(s) na fiscalizacédo e
acompanhamento do estudo terdo direito de ter acesso aos registros originais de
dados clinicos de sua pessoa, coletados durante a pesquisa, na extensdo em que
for permitido pela Lei e regulamentagdes aplicaveis, com o propésito de verificar os
procedimentos e dados do ensaio, sem no entanto violar a condigdo de que tais
informagdes sédo confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido vocé esta também autorizando tal acesso, mesmo se vocé se retirar do
Estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS
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Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar os investigadores
responsaveis pelo ensaio clinico nos telefones indicados no final deste Termo de
Consentimento.

Podera contatar o Dr. Marcelo Moraes Freire para receber informacdes

adicionais, relacionadas a pesquisa ou quanto aos seus direitos como voluntario.

Podera contatar a Secretaria do Comité em Pesquisas do complexo
hospitalar da UFC, fone 3288 8338, para apresentar recursos ou reclamagdes em

relagdo ao ensaio clinico.

Se vocé concorda com o exposto acima leia e assine o documento

abaixo.

Eu declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apds, tive nova oportunidade
de fazer perguntas sobre o conteudo do mesmo e também sobre o Estudo e recebi
explicacdes que responderam por completo minhas duvidas e reafirmo estar livre e

espontaneamente decidindo participar do Estudo.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu também estou certificando
que toda a informagao que eu prestei, incluindo minha histéria médica, é verdadeira
e correta até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma copia

assinada deste documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso as

minhas informagdes, conforme explicitado anteriormente.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu ndao renunciei qualquer

direito legal que eu venha a ter ao participar deste Estudo.

Fortaleza, / /
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DATA Assinatura

NOME DO VOLUNTARIO

PESSOA QUE ESTA OBTENDO O
TERMO DE CONSENTIMENTO

TESTEMUNHA
(Somente necessario se o voluntario

nao souber ler)

CONTROLE INTERNO  N°do Estudo: / N° do

TELEFONES PARA CONTATO

Voluntario:

UNIDADE DE FARMACOLOGIA CLINICA (85) 32888250

Dr. Marcelo Moraes Freire (85) 99846966/
99888556

32269172/

Dra. Maria Elisabete Amaral de Moraes (85) 32888346
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ANEXO 2 - FORMULARIO PARA RELATO DE CASO - CRF

FORMULARIO PARA RELATO DE CASO - CRF

Nome:

Telefone(s) 1.1.1. Celular trabalho

To = AVALIANCAO PRE-INSTALACAO DOS SEPARADORES

ESCALA DE DOR

Nenhuma Leve (1) Moderada (2) Severa (3)
] O O T
ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR (EVA)

Nenhuma Maximo de
Dor Dor Toleravel
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
DOR AO MORDER O SUGADOR ( )SIM ( )NAO
Hora
1°. ADMINISTRACAO Hora: Data:
Assinatura Data

- 4 4 a4 -~ . T )

T, = AVALIACAO 2 HORAS APOS A INSTALACAO

ESCALA DE DOR

D Nenhuma |:| Leve (1) |:| Moderada (2) El Severa (3)
(0
ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR (EVA)

Nenhuma Méaximo de
Dor Dor Toleravel
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

DOR AO MORDER O SUGADOR

( )SIM ( )NAO

Hora
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Avaliagao Seguranca

Data da Avaliacao

Algum sinal ou sintoma de
hipersensibilidade?

[ I nso [[]

Sim

Alguma  ocorréncia de  Evento
Adverso? Se a resposta for SIM,
preencher folha de eventos adversos.

|:| Nao |:|

Sim

T, = AVALIANCAO 24 HORAS APOS INSTALACAO

ESCALA DE DOR
D Nenhuma |:| Leve (1) |:| Moderada (2) El Severa (3)
(0
ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR (EVA)
Nenhuma Maximo de
Dor Dor Toleravel
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2°. ADMINISTRACAO Hora: Data:

Comentarios Adicionais:

EXPERIENCIAS ADVERSAS

Para pesquisar a ocorréncia de experiéncias adversas, faga a seguinte pergunta ao Voluntario

“Vocé sentiu algo diferente desde a administragao do medicamento?” |:| Sim |:| Nao
USO DE ANALGESICO Data:
“Vocé precisou tomar o analgésico durante o tratamento?” |:| Sim |:| Nao

Em caso afirmativo, por que?

Horario da administracéo:

Quantidade de comprimidos que ingeriu:

Hora

Avaliagdo Seguranga

Data da Avaliagéo
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Algum sinal ou sintoma de ~ .
hipersensibilidade? |:| Néo |:| Sim
Alguma  ocorréncia de  Evento = .
Adverso? Se a resposta for SIM, |:| N&o |:| Sim
preencher folha de eventos adversos.

O voluntéario: |:| Deve ser RETIRADO do Estudo |:| Permanece APTO para continuar

no Estudo

Pesquisador Responsavel pela Avaliacéo Assinatura Data
Ts = AVALIANCAO 48 HORAS APOS INSTALACAO
ESCALA DE DOR

] Nenhuma (0) | Leve (1) | [ Moderada (2) | 7T Severa (3)

— "ESCALA VISUAL ANATOGICA DE DOR (EVAY
Nenhuma Maximo de
Dor Dor Toleravel
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

3°. ADMINISTRACAO Hora: : Data:

Comentarios Adicionais:

EXPERIENCIAS ADVERSAS

Para pesquisar a ocorréncia de experiéncias adversas, faga a seguinte pergunta ao Voluntario

“Vocé sentiu algo diferente desde a administragdo do medicamento?” I:I Sim I:I Nao
USO DE ANALGESICO Data:
“Vocé precisou tomar o analgésico durante o tratamento?” |:| Sim |:| Nao

Em caso afirmativo, por que?

Horério da administragcao

Quantidade de comprimidos que ingeriu:




Hora
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Avaliagdo Segurancga Data da Avaliag&o:

Algum sinal ou sintoma de ~ .
hipersensibilidade? [ Inao |[] sim

Alguma  ocorréncia de  Evento ~
Adverso? Se a resposta for SIM, |:| Néo |:|
preencher folha de eventos adversos.

Sim

O voluntéario: |:| Deve ser RETIRADO do Estudo |:| Permanece APTO para continuar

no Estudo
Pesquisador Responsavel pela Avaliagdo Assinatura Data
T. = AVALIANCAO 72 HORAS APOS INSTALACAO
ESCALA DE DOR

D Nenhuma |:| Leve (1) |:| Moderada (2) El Severa (3)

(0
ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR (EVA)

Nenhuma Méaximo de
Dor Dor Toleravel
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hora
Avaliagdo Seguranga Data da Avaliagéo

Algum sinal ou sintoma de ~ .
hipersensibilidade? [ Inao |[] sim

Alguma  ocorréncia de  Evento ~
Adverso? Se a resposta for SIM, |:| Néo |:|
preencher folha de eventos adversos.

Sim

O voluntéario: |:| Deve ser RETIRADO do Estudo |:| Permanece APTO para continuar

no Estudo

Comentarios Adicionais:
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EXPERIENCIAS ADVERSAS

Para pesquisar a ocorréncia de experiéncias adversas, faga a seguinte pergunta ao Voluntario

“Vocé sentiu algo diferente desde a administragdo do medicamento?”

[ ]

Sim [ ] Nao

Em caso afirmativo, registre os resultados na pagina prépria de Experiéncias Adversas

USO DE ANALGESICO

Data:

“Vocé precisou tomar o analgésico durante o tratamento?”

[ ]

sm | [ ] Nao

Em caso afirmativo, por que?

Horério da administracgao:

Quantidade de comprimidos que ingeriu:

Pesquisador Responsavel pela Avaliacéo Assinatura

Data

Pesquisador Responsavel pela Avaliacéo Assinatura

Data




