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RESUMO

A International Association for the Study of Pain (IASP), entende a dor como “‘uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela
associada, a uma lesao tecidual real ou potencial”. As disfungdes temporomandibular
(DTM) englobam um grupo de condigbes musculoesqueléticas e neuromusculares
envolvendo as articulagdes temporomandibulares (ATM), os musculos mastigatérios,
e todos os tecidos associados. O objetivo desse estudo foi avaliar a eficacia
terapéutica do Cetorolaco Trometamol (um comprimido sublingual de 10mg, a cada 8
horas, durante cinco dias) na redugao do impacto da dor, no aumento da amplitude
articular da ATM, na qualidade de vida, na melhora da qualidade do sono e nos
sintomas de depressdao em pacientes com DTM. O estudo € um ensaio clinico
prospectivo do tipo duplo cego, controlado por placebo, randomizado e paralelo,
desenvolvido na Faculdade de Odontologia — Campus Sobral — UFC e no Centro de
Reabilitagdo Fisica, que seguiu as normas de ética para estudos clinicos, de acordo
com a Resolugcdo N° 466/2012 do CNS, aprovado no CEP/UFC e publicado no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos. Os resultados mostraram uma populagao
estudada correspondente ao recrutamento de 198 pacientes que buscaram
tratamento para dor orofacial, destes 179 foram excluidos, 19 incluidos
(randomizados em dois grupos) e 02 retirados durante o estudo. Sendo constatadas
diferencas estatisticamente significantes (P<0,0001) na melhora da qualidade de
vida, de sono e nos niveis de depressdo, em comparagdo ao grupo placebo e
comparada entre os dois grupos. Nao sendo constatadas melhoras estatisticamente
significantes nas avaliagdes globais da intensidade da dor (P=0,3582), do limiar de
dor a pressao nas regides dos: musculo temporal (P=0,5249); musculo masseter
(P=0,2838); ATM (P=0,5961); e nem da amplitude de abertura da boca: ativa sem
dor (P=0,8338); maxima ativa (P=0,8750); maxima passiva (P=0,9455), nos
pacientes com DTM tratados com Placebo e Cetorolaco nas mensuragdes realizadas
nas visitas VO (pré-tratamento), V1, V2, V3 e V4 (pés-tratamento). Conclui-se, que a
terapéutica do Cetorolaco Trometamol apresentou seguranga e eficacia na melhora
da qualidade de vida, do sono e nos niveis de depressao dos pacientes com DTM.

Palavras Chave: Articulagdo Temporomandibular. Cetorolaco de Trometamina. Dor
Facial. Dor Crénica. Qualidade de Vida. Sono. Depresséo.



ABSTRACT

The International Association for the Study of Pain (IASP), understands pain as "an
unpleasant sensitive and emotional experience associated with, or similar to that
associated with, a real or potential tissue injury". Temporomandibular disorders
(TMD) encompass a group of musculoskeletal and neuromuscular conditions
involving the temporomandibular joints (TMJ), masticatory muscles, and all
associated tissues. The aim of this study was to evaluate the therapeutic efficacy of
Ketorolac Trometamol (a 10mg sublingual tablet, every 8 hours, for five days) in
reducing the impact of pain, in increasing the TMJ joint amplitude, in quality of life, in
improving sleep quality and depression symptoms in patients with TMD. The study is
a prospective double blind, placebo-controlled, randomized, parallel clinical trial,
developed at the Faculty of Dentistry - Campus Sobral - UFC and at the Physical
Rehabilitation Center, which followed the ethical standards for clinical studies,
according to Resolution No. 466/2012 of the CNS, approved at CEP/UFC and
published in the Brazilian Registry of Clinical Trials. The results showed a studied
population corresponding to the recruitment of 198 patients who sought treatment for
orofacial pain, of these 179 were excluded, 19 included (randomized into two groups)
and 02 removed during the study. There were statistically significant differences
(P<0.0001) in the improvement of quality of life, sleep and depression levels,
compared to the placebo group and compared between the two groups. There were
no statistically significant improvements in the global assessments of pain intensity
(P=0.3582), from pain threshold to pressure in the regions of: temporal muscle
(P=0.5249); masseter muscle (P=0.2838); ATM (P=0.5961); and neither the range of
mouth opening: active without pain (P=0.8338); maximum active (P=0.8750);
maximum passive (P=0.9455), in patients with TMD treated with Placebo and
Ketorolac in the measurements made in visits VO (pre-treatment), V1, V2, V3 and V4
(post-treatment). It is concluded that the therapy of Cetorolaco Trometamol was safe
and effective in improving the quality of life, sleep and depression levels of patients
with TMD.

Keywords: Temporomandibular Joint. Ketorolac Tromethamine. Facial Pain. Chronic

pain. Quality of life. Sleep. Depression.
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1. INTRODU(;i\O
1.1. Dor

Aristoteles foi um dos primeiros a tentar explicar o mecanismo da dor, dizendo
que a dor era uma emogao e ndo uma sensacgao, desconsiderando possiveis fatores
fisioloégicos. Descartes em 1644, elaborou a Teoria da Especificidade da Dor,
explicando que, para cada estimulo de dor, existiria um receptor especifico, com
uma via de ligagao unica, que seria traduzida quando essa informagao chegasse a
um centro de dor no sistema nervoso central. Portanto, a ideia de que a sensagao de
dor dependeria de uma lesdao influenciou e ainda influencia profissionais na
compreensao e no significado da dor (GARCIA, 2006).

Para Marquez (2011), a dor é fisioldégica e o sofrimento, psicolégico, sendo
este segundo muito mais amplo do que o primeiro. O autor complementa essa ideia
dizendo que a dor € uma experiéncia fisica e psiquica, e que a dor e o sofrimento se
reforcam mutuamente: uma dor muito forte e constante pode influenciar todas as
dimensdes do sofrimento e, no sentido oposto, a ansiedade, a depressao, a solidao
ou o sofrimento do vazio existencial podem acentuar a dor, sugerindo assim, que a

dor € uma experiéncia particular a cada individuo.

Uma das razdes mais comuns e importante da busca por assisténcia médica € a
dor, e determinam essa procura ndao apenas a necessidade de diagndstico e
tratamento, como também o grau de interferéncia dos quadros algicos nas atividades
diarias do paciente. Quando a dor se torna persistente, os efeitos no bem-estar

aprofundam-se, determinando prejuizo familiar, social e laboral (SINGH et al., 2015).

A dor causa alteragbes cerebrais que alteram afeto, sofrimento, medo e
comportamento, gerando pacientes disfuncionais, com comportamento catastréfico e
depressivo, haja vista que a recompensa da experiéncia dolorosa, ou ganho
secundario, gera impacto comportamental pela memadria de experiéncia através dos
processos de sensibilizagdo central e periférica (TONIAL; STECHMAN NETO;
HUMMIG, 2014).

A neurofisiologia da dor crénica é hoje melhor entendida devido ao resultado
de estudos de estruturas neuronais relacionadas ao mecanismo nociceptivo e de
modulacdo dolorosa pelo Sistema Nervoso Central (SNC) (BHAT, 2012; LEONG et
al.,2015; MURASAKI et al., 2013; NGUYEN; WANG, 2013).

A dor cronica pode ter como caracteristica mais destacada o estado de
sofrimento, que pode ocasionar prejuizo psicossocial (CRAANE et al., 2012; LIST,;
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AXELSSON, 2010). O paciente com dor crénica confere mudangas gerais, tais como
dificuldade para iniciar e manter o sono, além de cansago cronico durante o dia,
repercutindo em baixo rendimento social e laboral, o que compromete a qualidade de
vida (GOROZHANKINA; MARKOV; MAMEDOV, 2003; MAMEDOV; MARKOV;
GOROZHANKINA, 2004).

1.2. Articulagado Temporomandibular (ATM)

A articulagao temporomandibular (ATM) é certamente uma das mais complexas
articulacées do corpo, esta entre uma das mais usadas no corpo humano, pois se
move de 1500 a 2000 vezes por dia por ser responsavel por fungcdes importantes como
mastigar, falar, bocejar, deglutir e respirar (GARCIA; OLIVEIRA, 2017).

Nos movimentos mandibulares de protrusdo, atuam a cabeca inferior do
musculo pterigoideo lateral e parte dos musculos elevadores, possibilitando o
desempenho de fung¢des de protecdo. Quando se movimenta a mandibula para tras, as
fibras posteriores do musculo temporal atuam, e nos movimentos laterais temos
situacoes distintas, onde a combinacdo dos musculos da elevacao, particularmente a
parte posterior do musculo temporal, retrai para o lado em que esta sendo executado o
movimento. A atuagdo do musculo pterigoideo lateral estira no lado oposto,
propiciando que o disco articular tenha uma compressdo maior no lado em que este
movimento é executado, aumentando o espaco intraarticular do lado oposto, sem
contato posterior (NETO et al., 2010).

A ATM é o elemento do sistema estomatognatico responsavel por realizar
movimentos complexos de rotacido e translagao, sendo, portanto, classificada como
ginglimo-artroidal. A mastigagédo, a degluticdo, a fonagdo, a manutengdo do terco
inferior da face e a postura da cabeca dependem diretamente da saude e da
estabilidade dessa articulagdo para adequado funcionamento (GLAROS;
MARSZALEK; WILLIAMS, 2016; QVINTUS et al., 2015).

Para que a ATM possa desempenhar os seus movimentos para executar as
suas fungdes, é necessario que os musculos que agem sobre ela atuem na execugao
dos movimentos de abertura, fechamento, retrusdo, propulsdo, protrusdao e
lateralidade, movimentos necessarios para que o sistema estomatognatico possa
desempenhar o seu papel nas fungbes em que atua. Para a execugdo desses

movimentos, os musculos n&do agem individualmente, normalmente atuam em grupos,
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fazendo com que a ATM rotacione e/ou translade (NETO et al., 2010).

De acordo com Garcia; Oliveira (2017), anatomicamente a ATM é formada pelos
cobndilos convexos da mandibula e pela fossa mandibular (fossa glendide), ou seja,
possui uma superficie articular levemente céncava e outra ligeiramente convexa que
permite que as duas articulacbes temporomandibulares entrem em um plano
perpendicular entre si, formando uma unica unidade. E ainda é composta pela maxila,
um osso da face que se articula com o osso temporal e um osso do cranio, sendo
separadas por um disco (disco articular), e envolvendo essa articulagdo tem-se a

capsula articular, além de se observar também os ligamentos e os musculos.

Segundo Neto et al. (2010), no movimento de fechamento mandibular, requer a
elevagdo do musculo masseter, do pterigoideo medial, da cabeg¢a superior do
pterigoideo lateral e da porgéo anterior do temporal, o disco articular deve ser mantido
acompanhando a cabeg¢a da mandibula (céndilo) até a obtengdo dos contatos oclusais
estaveis. J& no movimento da abertura bucal, onde ocorre um abaixamento da
mandibula, a cabecga inferior do musculo pterigoideo lateral, o ventre anterior do
digastrico mais o milo-hidideo sdo responsaveis por este movimento, no qual o disco
deve ser mantido posicionado, tanto no movimento de rotagao, inicio da abertura até
2,0 a 2,5cm, em média, até o final dessa abertura, com movimento do céndilo de
rotacdo e média 4,5 a 5,5cm, partindo de uma posicado de tébnus muscular minimo

(repouso).

1.3. Disfungao Temporomandibular (DTM)

A Academia Americana de Dor Orofacial define a Disfuncao
Temporomandibular (DTM) como um termo coletivo de problemas clinicos que
compreende a musculatura mastigatoria, a articulagdo temporomandibular (ATM) e
estruturas associadas (GREENE, 2010).

1.3.1. Classificagao e Diagnéstico da DTM

Um problema critico para os avancos no entendimento das DTM no passado,
era a falta de padronizagao para a definicdo clinica dos subtipos. Em 1992, foram
estabelecidos os critérios de diagnéstico para pesquisas através do Research
Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders (RDC/TMD) (DWORKIN,
LERESCHE, 1992; PEREIRA, FAVILLA, DWORKIN, HUGGINS, 2004).

Segundo Dworkin (1992); Pereira, Favilla, Dworkin, Huggins, (2004), o
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RDC/TMD consiste em um questionario contendo 30 questbes e um exame fisico, o
qual enfoca dois eixos. O eixo | estratifica as DTM em trés grupos: | — DTM com
desordem muscular; Il - DTM com deslocamento de disco da ATM; IlIl - DTM com:
a) artralgia, b) osteoartrite e c) osteoartrose da ATM. O eixo Il avalia e relaciona a
DTM com dor cronica, depressao, sintomas fisicos ndo especificos e limitacbes
funcionais da articulacéo, estratificando a DTM em cinco graus: 0 — sem dor nos
ultimos seis meses; | — poucas limitagdes funcionais e pouca intensidade de dor; Il —
pouca limitagao e alta intensidade de dor; Il — alta limitacdo e moderada dor; IV —
alta limitacdo e severa dor.

Para Cooper (2013), as DTMs podem ser classificadas em dois grandes grupos:
articulares e musculares. Portanto, de acordo com a Associacdo Americana de
Pesquisa Odontolégica recomenda-se que o diagndstico diferencial das DTM ou
condicbes dolorosas orofaciais relacionadas deve basear-se primariamente em
informagdes obtidas a partir da entrevista do paciente (anamnese), exame clinico e,
quando indicado, exames radiograficos das ATM ou outros procedimentos
imageoldgicos. E a escolha de procedimentos diagnésticos adjuvantes deve ser
baseada em dados publicados, revisados independentemente (“peer-reviewed”), que
demonstrem sua eficacia diagnostica e seguranca (AADR, 2010).

No entanto, o consenso da literatura cientifica recente sobre dispositivos
eletrbnicos atualmente disponiveis para o diagndstico das DTM é que, exceto para
varias modalidades imageologicas, nenhum deles demonstra sensibilidade ou
especificidade necessarias para se distinguir individuos normais de pacientes de
DTM ou para distinguir diferentes subgrupos de DTM. Atualmente, procedimentos
meédicos usuais de diagndstico ou testes laboratoriais usados para a avaliagao de
condigbes similares de natureza ortopédica, reumatoldgica e neurolégica podem
também ser usados quando indicados em pacientes de DTM. Adicionalmente, varios
testes psicométricos padronizados e validados podem ser usados para a avaliacéo

da dimenséo psicossocial de cada paciente de DTM (AADR, 2010).

1.3.2. Etiologia, Sinais e Sintomas da DTM

A Associagdo Americana de Pesquisa Odontologica (AADR) reconhece que as
DTM englobam um grupo de condigcdes musculoesqueléticas e neuromusculares
envolvendo as ATM, os musculos mastigatérios, e todos os tecidos associados. E os
sinais e sintomas associados com essas disfungdes sio diversos, podendo incluir

dificuldade em mastigar, falar, ou em outras fung¢des orofaciais (AADR, 2010).
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A etiologia da DTM é considerada complexa e multifatorial, onde os fatores
genéticos, heranga epigenética, alteragbes do sono, traumas da mandibula ou ATM,
instabilidades oclusais, alteragbes nos musculos mastigatérios, microtraumas
provocados por habitos parafuncionais, doencas sistémicas reumaticas, além de
comportamentais, depressao, estresse, ansiedade e alteragdes posturais podem ser
considerados fatores de risco e estarem relacionados com o desenvolvimento e
perpetuagdo de DTMs (DURHAM et al., 2015; ZAKRZEWSKA, 2013; TCHIVILEVA et
al., 2017).

Sinais e sintomas de DTM sdo bastante comuns na populagdo brasileira, e
pesquisas epidemioldgicas demonstraram que mais de 50% da populagao apresentam
pelo menos um ou mais sinais de DTM, porém esses numeros muitas vezes nao
traduzem a necessidade de tratamento; estima-se que somente 3,5% a 7% dos
individuos procuram atendimento e que necessitam de algum tipo de intervengao
(GOYATA et al., 2010).

Os sinais e sintomas incluem queixas de dor espontanea ou a palpagao em face
ou em ATM, além de irregularidades, limitagdes dos movimentos mandibulares e
ruidos articulares. Podem-se evidenciar varios sinais e sintomas clinicos presentes na
DTM tais como: cefaleia, mialgias, sensibilidade a palpagdo dos musculos
mastigatorios e das articulagdes temporomandibulares, zumbido, ruidos articulares e
movimentos mandibulare limitados ou irregulares, além de alodinia (AGGARWAL et al.,
2010; DE ROSSI et al., 2014).

Segundo Greene (2010), as DTMs estdo frequentemente associadas com dor
aguda ou persistente, e o paciente também pode sofrer de outras desordens dolorosas
(comorbidades). E as formas cronicas das DTM dolorosas podem acarretar
afastamento ou incapacidade no trabalho ou em atividades sociais, resultando em
diminuicao da qualidade de vida de forma geral. O impacto da dor crénica na qualidade
de vida do individuo é substancial (BENDER, 2012; KLASSER, 2013).

De acordo com Gongalves (2013), para estimar a prevaléncia de sintomas de
disfungdo temporomandibular (DTM) em fungdo de idade e sexo, em uma amostra
urbana representativa da populagao brasileira, pelo menos um sintoma de DTM foi
relatado por 39,2% dos individuos. A dor relacionada a DTM foi observada por 25,6%
da populagado, o ruido da articulagdo temporomandibular (ATM) foi o sintoma mais
comum da DTM, seguido por dor na ATM e dor nos musculos da mastigagdo. E todos
os sintomas foram mais prevalentes nas mulheres do que nos homens, e as mulheres

também eram mais propensas que os homens a ter dor na DTM.
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A dor muscular a palpagao e o desconforto extracraniano sao sinais de DTM de
origem musculoesquelética, dor miofascial, sendo, geralmente, expressées de uma
gama de mudancas no processamento doloroso periférico, bem como central
(HARROWER, 2014).

A etiologia da dor na DTM é multifatorial, incluem fatores como trauma,
estresse, habitos parafuncionais, sexo e fatores psicologicos. Estudos mostram que
os pacientes com sintomas de DTM possuem perfil psicolégico semelhante, embora
alguns autores nao reconhegam o fator psicolégico como etiologia (SCHMITTER et
al., 2009). Apesar dos varios estudos referentes a dor da DTM, sdo poucas as
explicagdes sobre sua etiologia, mecanismos e tratamentos (HILGENBERG, 2009).

O perfil de pacientes com dor originada pela DTM s&do geralmente de dor
cronica, e sugere exibir historicos de maior procura por atendimento assistencial a
saude, uso continuo de farmacos, inumeros tratamentos conduzidos ineficazmente,
niveis maiores de ansiedade ou depressdo, além de maior indice de conflitos
familiares e sociais, o que contribui para a perpetuacéo do sofrimento (TA et al., 2002;
TA; DIONNE, 2004).

Segundo Sanders et al., (2016); Schmitter et al., (2015), as dores cronicas
geradas pela DTM, devido a produzirem efeitos ndo sé biolégicos, mas também
psicologicos e sociais, que merecem atencao na avaliagéo clinica, muitas vezes sao
controlados ou revertidos por terapias reversiveis e conservadoras. Podendo a dor
cronica estar associada a condi¢des biopsicossociais como depressio, alteracdes na
qualidade de sono e de vida dos pacientes (LIST et al., 2006; RUSANEN et al., 2012;
TONIAL; STECHMAN NETO; HUMMIG, 2014).

Nesse contexto, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define qualidade de
vida como a percepcao de vida do individuo num contexto sociocultural inserido no
sistema de valores em que se vive e o0 inter-relacionamento dos objetivos,
expectativas, padrées de interesses (KORSZUN, 2002; LAUTENBACHER et al., 2017).
E Tonial, Stechman Neto e Hummig (2014), afirmam que os aspectos afetivos estéo
mais alterados nos individuos com DTM crdnica, contribuindo em maior proporcao
para a baixa qualidade de vida.

Outro fator relacionado a DTM e qualidade de vida é a qualidade do sono, onde
os portadores de DTM crénica apresentam impacto negativo da dor em suas vidas,
sendo que a qualidade do sono é apontada como prejuizo por mais da metade das
pacientes estudados (RENER-SITAR et al., 2016).

Pacientes que sofrem de dor crénica podem apresentar disturbios do sono,
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como insbnia e apneia, além de prejuizo na realizagdo das atividades diarias e
dificuldades em manter o entusiasmo (GUI; RIZZATTI-BARBOSA, 2015; VAZQUEZ-
DELGADO et al., 2004). A dor pode prejudicar a iniciagao e interromper a manutengao
dos ciclos de sono, enquanto a ma qualidade de sono também leva a piora da dor.
(TONIAL; STECHMAN NETO; HUMMIG, 2014). E segundo Okifuji e Hare (2011), a
privacdo do sono pode interferir no processo natural de analgesia mediada por
opioides endogenos.

A dor crénica causa fadiga, impedimento emocional e cognitivo, pois acelera o
processo degenerativo cerebral, diminuindo a substancia cinzenta. E ainda causa
alteragdes cerebrais que alteram afeto, sofrimento, medo e comportamento, gerando
pacientes disfuncionais e dismoduladoriais, com comportamento catastrofico e
depressivo, haja vista que a recompensa da experiéncia dolorosa, ou ganho
secundario, gera impacto comportamental pela memadria de experiéncia através dos
processos de sensibilizagdo central e periférica (TONIAL; STECHMAN NETO;
HUMMIG, 2014).

1.3.3. Avaliagao da Dor na DTM

Apesar de subjetivo, o relato da intensidade da dor feito pelos pacientes pode
ser a evidéncia mais precisa e confiavel de dor e de sua intensidade. Portanto a Escala
Visual Analégica (EVA) é um método simples, eficiente e valido para medir a
intensidade da dor e € amplamente utilizado em contextos clinicos e em pesquisas
(ETOZ; ATAOGLU, 2007; PORPORATTI et al., 2015).

A escala visual analogica (EVA) é utilizada para avaliar a dor em diversas
patologias, incluindo as DTMs, permitindo mensurar subjetivamente desde a
auséncia de dor até o mais alto grau de dor (PIMENTA, TEIXEIRA, 1996; MELZACK,
2005). Sendo uma linha horizontal de 0 a 10 marcada "sem dor" na extremidade
esquerda e “pior dor possivel” marcada na extremidade direita (GOMES, NATALIA et
al., 2012).

Segundo Porporatti et al., (2015), os estudos mostram que nao esta elucidado
como a intensidade da dor relatada pelo paciente se relaciona com o Limiar de Dor a
Pressédo (LDP). Testes quantitativos sensoriais sao utilizados para detec¢ao do limiar
de dor, pois fornecem informagdes sobre o funcionamento do sistema nervoso
periférico e central através da avaliagdo de respostas a varios estimulos. Tais
respostas podem ser mensuradas pela quantidade de estimulos fisicos necessarios

para provocar niveis especificos de percepc¢ao sensorial (KAMPER et al., 2011).
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Assim, métodos sao utilizados para quantificar a intensidade da dor, dentre eles
a algometria de pressdo, que consiste em um transdutor de forga, exigindo uma
resposta perceptiva do avaliado, sendo um equipamento muito util para avaliagao de
estudos clinicos. A algometria fundamenta-se em principios fisicos que regulam a
dinamica das forgas aplicadas a superficies (press&o), uma vez que ira mensurar a
responsabilidade dos nociceptores a pressao aplicada sobre eles. A pressao é
diretamente relacionada com o peso (for¢a) e indiretamente relacionada com a area
estimulada elevada ao quadrado. Devido a isto todos os resultados sdo expressos em
KPa ou (Kg/cm2) (CLAYDON et al., 2011).

Os limiares de percepcado dolorosa tém sido quantificados em individuos
normais através de algbmetros mecanicos ou eletrénicos. O LDP é um teste mecanico,
definido como a forca minima aplicada que induz a dor, sendo confiavel para a
avaliacdo da sensibiidade a dor profunda (NIJS; VAN HOUDENHOVE;
OOSTENDORP, 2010).

Para Stuginski-Barbosa et al., (2015), o LDP reduzido em pacientes com DTM
cronica pode ser explicado, pois a excitabilidade da membrana esta aumentada aos
neurotransmissores, reduzindo a quantidade de potencial de acdo necessaria para
iniciar uma despolarizacdo. Essa hiperexcitabilidade periférica pode aumentar a
sinalizacdo ascendente para o cérebro, ao mesmo tempo em que reduz os sinais
descendentes inibitorios, precipitando a dor espontanea e generalizada, levando a
sensibilizagao central.

A amplitude de abertura da boca tem sido utilizada como discriminador para
avaliacdo da dor na capsulite da ATM. E considerado normal um padr&o arbitrario de
abertura de 40 a 50mm, quando € menor, existe a limitagdo deste movimento. O valor
medio para lateralidade maxima é 10mm e tem sido sugerido que, quando o
movimento € inferior a 5mm, ha restricado intracapsular (ex.: deslocamento anterior de
disco) na ATM do lado oposto ao de trabalho. E a abertura maxima da boca do
paciente é registrada com uma régua milimetrada flexivel, no bordo incisal dos dentes

inferiores aos superiores anteriores (PINHEIRO, et al., 2010).

1.3.4. Tratamento da DTM
A terapia de qualquer patologia depende da adequada avaliagdo do caso,
além da consideragao de aspectos importantes, como, por exemplo, se a desordem
esta ou ira influenciar posteriormente no tratamento (MELO; BARBOSA, 2009).

A DTM apresenta caracteristicas multifatoriais e seu tratamento deve ser
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multiprofissional. Ela tem como sintomas: dor na mandibula e na regido da ATM,

dores de cabeca, ruido na articulagdo, dificuldade em abrir e fechar a boca,

dificuldade em morder e cortar alimentos, e pode ocorrer quando a boca esta em

repouso, ndo ameagando a vida da pessoa, mas gerando sofrimento (BOVE;

GUIMARAES; SMITH, 2005).

De acordo com Bhat (2012); Costa et al., (2017), considera-se importante para

o sucesso do manejo da DTM crdnica reconhecer e tratar comorbidades tanto quanto
os sinais clinicos da desordem, haja vista que tais condigbes disfuncionais podem
apresentar um substrato neuroquimico etiolégico em comum, possivelmente causando
manifestagdes clinicas semelhantes nos pacientes.

Existe um consenso na literatura quanto a realizagcdo de estratégias
conservadoras para o tratamento das disfungdes temporomandibulares (PEREIRA et
al., 2009). Recomenda-se também enfaticamente que, a menos que existam
indicagdes especificas e justificadas para o contrario, o tratamento inicial das DTM
deve ser baseado no uso de modalidades terapéuticas conservadoras, reversiveis e
baseadas em evidéncias. Estudos sobre a histéria natural de muitas DTM sugerem
que elas tendem a melhorar ou se resolver com o passar do tempo (AADR, 2010).

O tratamento da DTM ¢é direcionado para reduzir a dor e melhorar a funcao.
Muitas terapias nao invasivas, como autocuidado, fisioterapia e terapia com aparelhos,
agulhamento seco, laser de baixa intensidade sdo comumente usadas para o
tratamento de DTM (ABOUELHUDA et al., 2018; MACHADO et al., 2018; MUNGUIA et
al., 2018; XU et al., 2018).

Os tratamentos para pacientes com DTM, portanto, variam de terapias
conservadoras como farmacologica, fisioterapia e placas oclusais, a tratamentos
agressivos e irreversiveis, como a cirurgia reconstrutora da articulagao
temporomandibular (TRUELOVE et al., 2006). Apesar de nenhuma terapia especifica
ser uniformemente efetiva, muitas das terapias conservadoras provaram ser no
minimo tdo efetivas em proporcionar alivio sintomatologico quanto as formas de
tratamento invasivas (AADR, 2010).

Segundo Ouanounou; Goldberg; Haas (2017), a intervengao farmacoldgica tem
sido usada ha muitos anos, e os agentes farmacologicos mais eficazes para o
tratamento de DTM incluem analgésicos, antiinflamatorios n&o esteroidais, opioides,
corticosteroides, ansioliticos, relaxantes musculares, antidepressivos,
anticonvulsivantes e benzodiazepinicos. A decisdo de selecionar qualquer um desses

agentes depende de um entendimento completo dos riscos e beneficios de cada um
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desses medicamentos.

Os AINES (anti-inflamatérios nao esteroidais) séo drogas clinicamente usadas
para o tratamento da dor, febre e inflamagdao. O mecanismo de acado dos AINES da-
se por meio da inibicdo da sintese do acido araquidénico e consequentemente das
prostaglandinas pela supressao das ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) (BUCKLEY;
BROGDEN, 1990; KACZMARZYK, et al., 2010).

De acordo com o bulério disposto na ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) (BRASIL, 2009), o cetorolaco de trometamol € um potente agente
analgésico da classe dos anti-inflamatérios n&o esteroidais, também com agdes anti-
inflamatdrias e antipiréticas. Nao € um opiaceo e nao apresenta efeitos sobre os
receptores opiaceos. Seu mecanismo de agao € através da inibicdo do sistema
enzimatico cicloxigenase e, consequentemente, da sintese de prostaglandinas. Pode
ser considerado um analgésico de atividade periférica. O farmaco n&o apresenta
propriedades sedativas ou ansioliticas.

O cetorolaco de trometamol € um anti-inflamatério ndo esteroidal ndo seletivo,
estrutura quimica (C19H24N20e), peso molecular (376,4 g/mol), podendo ser
administrado por até 5 dias por via intramuscular, intravenosa e oral. As doses tipicas
sdo de 30-60 mg/l (intramuscular), 15-30 mg/l (intravenosas), e 10-20 mg (orais).
Sendo rapido e completamente absorvido apdés administragcdo oral, com o pico
plasmatico de 0,8 mg/l e ocorrendo de 30 a 60 minutos apds a administracdo de doses
orais de 10 e 30 mg, podendo se estender até 2 horas. O pico de concentragao
plasmatica aumenta linearmente com a dose, e sua meia-vida € muito semelhante
para as diferentes vias de administracao intravenosa, intramuscular ou oral, com uma
média de 5,4 horas (VENCESLAU, et al., 2017).

Segundo Venceslau et al., (2017), com relacdo aos efeitos adversos, existe as
associagbes entre o uso de Cetorolaco de Trometamol e o0s sangramentos
gastrointestinais. No entanto, o risco associado com a droga é maior e clinicamente
importante quando o cetorolaco é usado em doses maiores, em individuos mais
velhos, e por mais de cinco dias. A utilizacdo em curto prazo, tem mostrado ser
extremamente seguro e bem tolerado. O cetorolaco de trometamol apresenta maior
eficacia analgésica que os opidides sem provocar tanto efeitos colaterais, porém, deve
ser usado em curto prazo.

Uma outra modalidade de tratamento utilizada em pesquisas de ensaio clinico é
o placebo, e para Sousa; Franco; Massud (2012), apesar de a definicdo de placebo ser

algo usado como controle em estudos de experimentos, uma substéncia ou
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procedimento destituido de atividade para a condigdo a ser avaliada, desde tempos
imemoriais, ele tem sido considerado tratamento realmente eficaz. Em verdade, a
complexidade de todos os sistemas envolvidos nas possiveis respostas apresentadas
pelo organismo quando em contato com substancias definidas como placebo, e seu
efeito no sistema limbico acrescido do elevado numero de possiveis variaveis
relacionadas, torna o estudo desse tema extremamente dificil.

Desta maneira, com o Harris-Kefauver Amendment em 1962, determinou-se,
pela primeira vez, a necessidade de utilizagdo de metodologia cientifica rigida, com o
uso de ensaios clinicos, randomizados, controlados por placebo e duplo- cegos. Esta
importancia da possibilidade de comparagao com um controle, de preferéncia placebo,
faz-se presente em pesquisa clinica sobre determinadas doencgas, especialmente nas
quais ha forte conotagao psicossomatica, como as neurolégicas, as psiquiatricas, as
do sistema imune, por exemplo (SOUSA; FRANCO; MASSUD, 2012).

Pelo fato dessas modalidades terapéuticas nao produzirem modificagdes
irreversiveis, elas apresentam muito menos risco de causar maleficio. Ao tratamento
oferecido pelo profissional deve-se adicionar um programa de cuidados domiciliares
em que o paciente é ensinado sobre seu problema e como ele pode controlar os
sintomas (AADR, 2010).

Estudos tém mostrado que o aconselhamento para mudanca comportamental
dos pacientes possa tratar isoladamente a DTM, possuindo acdo benéfica no
tratamento como redugao de sintomatologia dolorosa, diminuigdo das limitagdes
sociais do individuo e melhora no quadro de abertura de boca, apesar de alguns
estudos ainda sugerirem associacdo do aconselhamento com o uso de placas
oclusais (WIECKIEWICZ, et al., 2015; LIU, et al., 2012).

Autores como Manfredini (2013), reitera a necessidade de mais estudos
randomizados, controlados e bem delineados com alto nivel de evidéncia e com
amostra maior para finalmente validar o uso do aconselhamento como terapéutica
para DTM, apesar de os estudos mostrarem que o aconselhamento € uma
terapéutica conservativa de baixo custo para tratar DTM com bons resultados no
alivio e controle dos sinais e sintomas de DTM melhorando os fatores psicoldgicos e
reduzindo os comportamentos prejudiciais, o que foi confirmado em revisdo
sistematica realizado por Freitas, et al. (2013).

Atualmente podemos observar uma crescente integracao das diversas areas
da saude, proporcionando ao paciente a cura efetiva, ja que o ser humano € um

“todo” em funcionamento, e nao partes isoladas em acdo. E as terapias
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conservadoras e reversiveis tém sido mais evidenciadas para diminuir a dor e
melhorar a fungao do que terapias invasivas e irreversiveis, num primeiro momento
terapéutico (DE ROSSI et al., 2014; HARROWER, 2014; TCHIVILEVA et al., 2017).

1.4. Justificativa e Relevancia

Estudos clinicos relatam os anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINEs) dentre as
intervengbes farmacoldgicas para redugdao da dor em pacientes com disfungao
temporomandibular (DTM) (Ouanounou A, Goldberg M, Haas DA. Pharmacotherapy
in Temporomandibular Disorders: A Review. J Can Dent Assoc. 2017 Jul;:83:h7.
PMID: 29513209; Kulkarni S, Thambar S, Arora H. Evaluating the effectiveness of
nonsteroidal  anti-inflammatory drug(s) for relief of pain associated with
temporomandibular joint disorders: A systematic review. Clin Exp Dent Res. 2020
Feb;6(1):134-146. doi: 10.1002/cre2.241. Epub 2019 Aug 21. PMID: 32067407,
PMCID: PMC7025987).

Considerando a complexidade da etiologia da dor da DTM (muscular,
deslocamento de disco, artralgia, osteoartrite e osteoartrose) determinando um
padrao heterogéneo de pacientes, e somado ao fato de que novas versdes de AINEs
estao disponiveis no mercado, torna-se portanto necessario a realizacdo de ensaios
clinicos placebo controlados que possam fornecer evidéncias atualizadas da eficacia
e seguranca desses farmacos, orientando a pratica clinica e assim melhorar a
qualidade de vida desses pacientes.

Dessa forma, os resultados de ensaios clinicos randomizados controlados
demonstrando a eficacia e seguranca de uma opgao terapéutica para pacientes com
DTM representa um grande beneficio a populagdo e a gestdo publica. De fato, uma
vez comprovada a eficacia e seguranca deste tratamento, o mesmo podera ser
utilizado amplamente no Sistema Unico de Saude (SUS). Ainda, podera viabilizar uma
nova abordagem terapéutica para o tratamento da DTM dentro dos padrbes de
segurancga farmacoldgica e eficacia terapéutica, com relevancia laboral e social, com

vantagens significativas para os pacientes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral
Avaliar a eficacia terapéutica do Cetorolaco Trometamol em pacientes portadores de

Disfungao Temporomandibular (DTM).

2.2. Especificos

e Avaliar a eficacia do Cetorolaco Trometamol nos seguintes parametros:
Dor;
Qualidade de vida;

Qualidade do sono;
Niveis de depressao.

e Avaliar a eficacia do Cetorolaco Trometamol relacionada a diminuicdo da dor

e 0 aumento da amplitude articular da ATM.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Tipo de Estudo
Estudo prospectivo do tipo duplo cego, controlado por placebo, randomizado e

paralelo.

3.2. Local de Execugao

O estudo foi desenvolvido na Faculdade de Odontologia de Sobral — Campus
Sobral — UFC, e no Centro de Reabilitacdo Fisica Dr. Pedro Mendes Carneiro de
Sobral-Ce.

3.3. Aspectos Eticos

A pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A)
foram submetidos ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara,
credenciado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) — Conselho
Nacional de Saude (CNS)/Ministério da Saude (MS) para analise quanto aos principios
éticos, sendo seguidas as normas de ética para estudos clinicos com seres humanos,
de acordo com a Resolucdo N° 466/2012 do CNS. E aprovada sob numero CAAE:
53528216.7.0000.5054, numero do parecer: 2.108.663 (ANEXO A) e publicado no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos sob o numero de registro RBR-
5WSZ24 (ANEXO B).

3.4. Participantes da Pesquisa

Os participantes da pesquisa foram recrutados e incluidos no estudo ao longo
de um periodo estimado de 24 meses (outubro de 2017 a outubro 2019), a partir de
pacientes que buscavam tratamento para dor orofacial no Nucleo de Estudos e
Pesquisas em Dor Orofacial (NEPDOR), que realiza suas atividades clinicas na
Faculdade de Odontologia da UFC — Campus Sobral. E aceitos no estudo ao
preencherem os critérios de seleg¢do, a juizo dos pesquisadores autorizados neste
protocolo, com base na histdria clinica, e exames com o algbmetro. Todos os
pacientes foram informados previamente das condigdes, dos objetivos e da
importancia do estudo, esclarecidos e livres para se retirarem a qualquer momento do
estudo. Aqueles que concordaram em participar do estudo assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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3.4.1. Critérios de Inclusao

Os seguintes critérios foram satisfeitos para que o paciente participasse do estudo:

Pacientes de ambos os sexos, de 18 a 50 anos;

Pacientes com Diagnéstico de Disfungdo Temporomandibular (DTM)
Articular/Muscular, com dor ha pelo menos 60 ou 90 dias, confirmado apds
avaliagao clinica realizada por profissional odontdlogo;

Paciente foi examinado e considerado em boas condigdes de saude, a juizo
médico, sem apresentar comorbidades graves;

Paciente foi capaz de compreender a natureza e objetivo do estudo, inclusive
os riscos e efeitos adversos e com intengao 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, realizada antes de qualquer procedimento.

3.4.2. Critérios de Exclusao

Qualquer um dos seguintes critérios excluiu o paciente do estudo:

Paciente com hipersensibilidade conhecida a farmacos Anti-inflamatérios nao
esteroidais ou historia de reagdes adversas graves a qualquer medicamento;
Paciente com indice de Massa Corpérea (IMC) < 18 ou > 30;

Paciente com histéria atual ou recente (nos ultimos 12 meses) de abuso de
drogas, medicamentos ou alcool;

Paciente com histéria de hospitalizagdao por qualquer motivo nas quatro
semanas antecedentes ao inicio do estudo;

Pacientes com histéria clinica de disturbios sérios de coragéao, rins, figado e
pulmdes;

Pacientes mulheres gravidas e/ou amamentando;

Paciente em tratamento especifico (ortoddntico) para DTM no minimo de 02
meses;

Paciente em uso de qualquer medicagdo com acgao analgésica e/ou
antiinflamatoria, que ndo possa ser suspenso durante o periodo de wash out,
que corresponde a 5 vezes a meia vida do medicamento;

Participacdo em qualquer estudo experimental ou ingestdo de qualquer
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farmaco experimental trés meses antes do inicio deste estudo;
e Pacientes com EVA menor que 05;
e E qualquer condicdo que o investigador julgou relevante para a nao

participacao do estudo.

3.4.3. Critérios de Retirada
Os pacientes foram retirados do estudo quando apresentaram quaisquer dos

seguintes critérios:

e Retirada de Consentimento: participante de pesquisa que por qualquer

motivo retirou o consentimento livre e esclarecido;
e Abandono e/ou violagcao de protocolo;

e Qualquer condicao clinica que, a critério do médico pesquisador, impeca a
continuidade do participante da pesquisa no protocolo;

e Evento adverso que impossibilitou a continuidade do uso do produto em
estudo;

e Ocorréncia de evento adverso grave (seério);

e Diagndstico de doenga no decorrer do ensaio que faga parte dos critérios de
exclusao;

e Participantes da Pesquisa cuja saude ou bem-estar foram colocados em
risco pela manutengéo no estudo;

e Desenvolvimento, no decorrer do tratamento, de alguma doenca que
confundiu ou interferiu na avaliagdo do Produto Sob Investigagao;

e Uso de medicamentos concomitantes, visto que ndo se sabia de que forma
haveria interagdo medicamentosa com o Produto sob Investigagédo, exceto
para uso de medicamentos sintomaticos sob orientagdo do investigador.

3.5. Especialidades Farmacéuticas: Apresentacao, Dose,
Frequéncia e Duragao do Tratamento
As duas formulagbes sob investigacdo utilizadas foram fornecidas pela
Unidade de Farmacologia Clinica — NPDM — UFC.

Cetorolaco Trometamol

Apresentagao: Comprimido Sublingual de 10mg
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Dosel/frequéncia: Tomar 01 (um) comprimido de 10mg a cada 8 horas

Duragao do tratamento: 05 (cinco) dias
A formulacdo Placebo tinha a mesma aparéncia e forma de administragdo
semelhante ao Cetorolaco Trometamol que foi avaliado, porém sem conter o

principio ativo.

3.6. Desenho do Estudo
Os pacientes aptos a participar do estudo conforme critérios de elegibilidade foram

alocados randomicamente nos seguintes grupos:

Grupo | — (Grupo Cetorolaco): Receberam tratamento farmacolégico com
Cetorolaco Trometamol 10mg, via sublingual, administrado a cada 8 horas,
durante 5 dias.
Grupo Il — (Grupo Placebo): Receberam tratamento farmacoldégico com
Cetorolaco Trometamol PLACEBO, via sublingual, administrado a cada 8
horas, durante 5 dias.
Os pacientes incluidos no estudo receberam a medicagdo do estudo (Cetorolaco
Ativo ou Placebo) suficiente para o tratamento de 5 dias.

3.7. Randomizagao e Cegamento
A alocacdo dos pacientes nos grupos de estudo foi realizada de forma

aleatéria, por meio do website Randomization.com (http://www.randomization.com),

que mediante a apresentagédo das informagbes sobre o tamanho da amostra (N), o
numero de blocos e os grupos de estudo, elaborou uma lista de inclusdo destes
pacientes no estudo.

Apds gerada a lista de randomizacéao, foram confeccionados 120 envelopes
sequenciais contendo o grupo de tratamento, que foram lacrados e abertos no
momento da inclusdo do paciente no estudo. E registrado a data e o horario da
abertura do envelope.

A técnica de randomizagao adotada foi em blocos de 12, e caracterizada pela
formacao de blocos de numero fixo de individuos, de igual tamanho, dentro dos
quais foram distribuidos os tratamentos em questdo, tendo os pacientes iguais
probabilidades de ingressarem em quaisquer um dos dois grupos de estudo.

Para garantir o duplo - cegamento do tratamento farmacologico, a informagao
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sobre as medicagdes ativa (Cetorolaco Trometamol) e placebos foram codificados
nos envelopes e na lista de randomizacgao. A informacéo sobre o que representava
cada codigo permaneceu lacrada, em posse do investigador, para caso houvesse

necessidade de quebra de cegamento no decorrer do estudo.

3.8. Tratamento de Resgate

O paciente que apresentou um quadro de piora durante sua participacdo no
estudo, ou qualquer situagdo que o inclua nos critérios de retirada, realizou o
tratamento de resgate com o medicamento dipirona, na dosagem e posologia
prescritas pelo investigador médico.

3.9. Procedimentos Adotados no Estudo

A realizagao do diagndstico de DTM por meio da versao validada em portugués
do RDC/TMD (ANEXO C), consistindo de um questionario contendo 30 questdes e um
exame fisico, o qual enfoca dois eixos.

A avaliacao utilizando a Escala Visual Analdgica de Dor (EVA) (ANEXO D), na
qual os pacientes relataram a intensidade da dor marcando um ponto na linha entre os
dois extremos, o extremo esquerdo da escala marca “sem dor” e o direito a “pior dor
possivel”, numa escala de 0 a 10 mm.

A afericao do limiar de dor a pressédo dos pacientes, através da avaliagdo com
um algémetro digital. O algémetro foi empregado com ponteira de 1,1 cm, com unidade
KgF, aplicado lentamente com aumento gradual da pressdo até que os pacientes
levantassem a mé&o sinalizando o inicio da percepc¢ao dolorosa. A afericdo ocorreu
bilateralmente no polo lateral da ATM, no corpo do musculo masseter e na porgao
anterior do musculo temporal. A afericdo aconteceu de maneira alternada nas
estruturas, sendo realizada uma média de trés aplicagcbes em cada regido, com o
intuito de garantir a reprodutibilidade nessa avaliagéo.

A medida de abertura maxima da boca dos pacientes registrada antes, durante
e depois do tratamento, com uma régua milimetrada flexivel, no bordo incisal dos
dentes inferiores aos superiores anteriores.

A avaliagcdo da qualidade de vida associada a saude bucal utilizando o
questionario Oral Health Impact Profile (OHIP-30) (ANEXO E). Esse instrumento
apresenta 30 questdes do tipo teste autoaplicavel, capaz de detectar mudancgas na
qualidade de vida de pacientes acometidas com dor orofacial, antes e depois de

receberem as terapias, cujas possiveis respostas para as perguntas sdo: nunca, as



vezes, quase sempre, as quais foram atribuidos os escores ‘0, ‘1’, ‘2,
respectivamente. Assim, escores altos representaram pior qualidade de vida.

A avaliacdo da qualidade do sono utilizando o questionario de indice de
Qualidade do Sono de Pittsburg - PSQI (ANEXO F), um questionario de facil
compreensao e resposta, o qual investiga a qualidade do sono no periodo de um més,
diferenciando os individuos que dormem “bem” ou “mal”’, combinando informacdes
quantitativas e qualitativas relacionadas a qualidade do sono. O questionario apresenta
19 questdes, categorizadas em sete componentes: 1) qualidade subjetiva do sono; 2)
laténcia do sono; 3) duragdo do sono; 4) eficiéncia do sono habitual; 5) disturbios do
sono; 6) uso de medicacdo para dormir; 7) disfungdo. Os componentes recebem
escores que variam de 0 a 3, gerando um escore global de 0 a 21, indicando que
quanto maior o escore pior a qualidade do sono. Escore global acima de 5 indica
maiores dificuldades em pelo menos dois componentes ou dificuldades moderadas em
mais de trés componentes.

A avaliagdo da gravidade da disfungdo temporomandibular (DTM) utilizando a
escala de Impresséao Clinica Global para Severidade da Doenga (CGI-S) e da Melhora
da Doenga (CGlI-I) (ANEXO G), com escores variando de zero a 7.

A avaliagdo da evolugdo da disfungdo temporomandibular (DTM) utilizando a
escala de Likert (Avaliagao Global Realizada Pelo Paciente) (ANEXO H), com escores
variando de zero a 6.

A avaliagdo do grau de depressédo utilizando o questionario Beck Depression
Inventary (BDI) (ANEXO 1). O questionario consiste em 21 afirmagdes de multipla
escolha e cujas respostas receberam escores variando de 0 a 3. Quanto maior o
escore global obtido, pior € o estado de depressao apresentado, que pode variar entre

as categorias: minima ou nao existente; leve; moderada ou severa.

A realizagdo do aconselhamento nos dois grupos e em todas as visitas
pacientes, através da utilizagdo de uma cartilha (APENDICE B) que foi elaborada de
forma conjunta pela equipe de pesquisadores desse estudo e pelos profissionais do
NEPDOR, contendo orientagbes e regras basicas para uma dieta e postura corporal
adequada, realizacao de atividades fisicas, e para uma boa qualidade de sono.
Visaram permitir ao paciente a corregao dos comportamentos prejudiciais € minimizar
assim, a repercussao dolorosa aos musculos e a articulacdo, bem como melhorem a
funcdo mastigatoria.

Essas condutas foram realizadas previamente e/ou associadas aos seguintes

procedimentos adotados no estudo.
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3.9.1. Recrutamento

Os pacientes com diagnostico de disfungdo Temporomandibular
Articular/Muscular foram recrutados dentro do NEPDOR que realiza as atividades
clinicas na Faculdade de Odontologia da UFC — Campus Sobral.

Foi realizada analise das variaveis referentes a historia e evolugdo da doenca
registrada nas fichas clinicas existentes nas Instituicbes. Os pacientes recrutados
foram contatados por telefone ou pessoalmente por um dos pesquisadores da equipe,
que esclareceram sobre as condi¢cdes nas quais foi desenvolvido o estudo. Aqueles
que concordaram em participar foram convidados a comparecerem ao local de
execucao da pesquisa clinica para participarem da primeira avaliagao.

Mulheres em idade fértil incluidas no estudo realizaram o teste rapido de
gravidez (Beta-HCG) antes da primeira administragdo do medicamento, e receberam
orientagdes sobre a utilizagdo de métodos anticoncepcionais durante todo o periodo

do estudo.

3.9.2. Primeira Avaliagao — (Visita V0O — Dia 0)

O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido antes do inicio de
qualquer procedimento especificado pelo protocolo. O investigador ou alguém por ele
designado, realizou a leitura do termo, assegurando a compreensédo do conteudo, e
apo6s a solugao de todas as duvidas, obteve o consentimento livre e esclarecido por
escrito, do participante de pesquisa, ou do responsavel legal caso seja necessario.
Uma copia do consentimento livre e esclarecido foi fornecida ao mesmo, assinada
pelo investigador.

A equipe do estudo realizou os seguintes procedimentos durante a Visita VO
(zero):

v" Obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado e datado
pelo participante da pesquisa,;

v' Avaliagdo Odontolégica (anamnese e exame fisico);

v Avaliagéo Clinica para confirmagédo do diagndstico de DTM por odontélogo

através do Research Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders
(RDC/TMD);

v Verificagado dos critérios de elegibilidade (incluséo / exclusao);

<

Aplicacao da Escala Visual Analégica de dor (EVA);
v Aplicagao da Escala: Oral Health Impact Profile (OHIP-30);
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Aplicagdo da Escala: indice de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR);
Aplicagdo da Escala: Impressao Clinica Global — Severidade da doenga (CGl-
S) e Melhora (CGl-l);

Aplicacdo da Escala: Avaliacdo Global Realizada Pelo Paciente;

Aplicagcao da Escala: Beck Depression Inventary (BDI);

Avaliagao por meio da Algometria;

Avaliagdo de Medicamentos Prévios;

Avaliacido Clinica, Exame Fisico, Afericdo de Sinais Vitais e Dados
Antropomeétricos;

Realizagdo de Aconselhamento;

Avaliagado do grau de abertura da boca.

3.9.3. Inicio do Tratamento — (Visita V1 — Dia 1)

Os pacientes incluidos no estudo compareceram ao local de execugao da

pesquisa clinica e receberam gratuitamente o tratamento em um dos grupos do

estudo.

A equipe do estudo realizou os seguintes procedimentos durante a visita de

primeira administragao:

v

v
v
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Verificagdo dos critérios de elegibilidade (Inclusdo / Exclusdo e Retirada);

Realizagdo de Aconselhamento;

Revisao da Avaliacéo Clinica, Exame Fisico, Afericdo de Sinais Vitais e Dados
Antropomeétricos;

Avaliacdo de medicamentos prévios, ou de uso continuo;

Conforme randomizagéo, alocar o paciente para um dos dois grupos de
tratamento;

Fornecimento da Medicag&o do estudo para 5 (cinco) dias;

Dispensar Cartao Diario;

Aplicacao da Escala Visual Analégica de dor (EVA);

Aplicagao da Escala: Oral Health Impact Profile (OHIP-30);

Aplicagdo da Escala: indice de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR);
Aplicacao da Escala: Impressao Clinica Global — Severidade da doenga (CGI-
S) e Melhora (CGl-l);

Aplicagao da Escala: Avaliagado Global Realizada Pelo Paciente;

Aplicagao da Escala: Beck Depression Inventary (BDI);
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Avaliagao por meio da Algometria;

Avaliacéo do grau de abertura da boca;

Os pacientes foram orientados a entrarem em contato imediatamente com a
equipe de pesquisadores em qualquer momento para esclarecimento de
duvidas e na ocorréncia de eventos adversos, relacionados ou ndo com a

medicagao do estudo.

3.9.4. Avaliacao do tratamento — (Visita V2 — Dia 3)

A equipe do estudo realizou os seguintes procedimentos no dia 3 apods a

primeira administragao da medicacao:

v
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3.9.5.

Verificagdo dos critérios de elegibilidade (Retirada);

Realizagdo de Aconselhamento;

Coletar cartao diario e dispensar um novo cartao diario;

Avaliacao de eventos adversos;

Avaliacao de medicamentos concomitantes;

Aplicagao da Escala Visual Analdgica de dor (EVA);

Aplicagao da Escala: Oral Health Impact Profile (OHIP-30);

Aplicacdo da Escala: indice de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR);
Aplicagao da Escala: Impresséao Clinica Global — Severidade da doenga (CGl-
S) e Melhora (CGl-l);

Aplicagao da Escala: Avaliagado Global Realizada Pelo Paciente;

Aplicagcao da Escala: Beck Depression Inventary (BDI);

Avaliagc&o por meio da Algometria;

Avaliacédo do grau de abertura da boca;

Os pacientes foram orientados a entrarem em contato imediatamente com a
equipe de pesquisadores em qualguer momento para esclarecimento de
duvidas e na ocorréncia de eventos adversos, relacionados ou ndo com a

medicagao do estudo.

Final do tratamento — (Visita V3 — Dia 6)

A equipe do estudo realizou os seguintes procedimentos no dia 6 apds a

primeira administracao da medicacéo:

v
v
v

Verificagdo dos critérios de elegibilidade (Retirada);
Realizagcao de Aconselhamento;

Coletar cartao diario e dispensar um novo cartao diario;
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Avaliagado de eventos adversos;

Avaliacao de medicamentos concomitantes;

Aplicagao da Escala Visual Analégica de dor (EVA);

Aplicagao da Escala: Oral Health Impact Profile (OHIP-30);

Aplicagdo da Escala: indice de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR);
Aplicagao da Escala: Impresséao Clinica Global — Severidade da doenga (CGl-
S) e Melhora (CGl-l);

Aplicagao da Escala: Avaliagado Global Realizada Pelo Paciente;

Aplicagao da Escala: Beck Depression Inventary (BDI);

Avaliac&o por meio da Algometria;

Avaliacéo do grau de abertura da boca;

Coletar as embalagens e sobras da medicagdo entregue na V1 para
contabilidade;

Os pacientes foram orientados a entrarem em contato imediatamente com a
equipe de pesquisadores em qualquer momento para esclarecimento de
duvidas e na ocorréncia de eventos adversos, relacionados ou ndo com a

medicacao do estudo.

Visita P6s-estudo — (Visita V4 — Dia 12)

A equipe do estudo realizou os seguintes procedimentos no dia 12 + 5 apds a

primeira administracao da medicacéo:

v
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Verificagdo dos critérios de elegibilidade (Retirada);

Realizagcao de Aconselhamento;

Coletar cartao diario e dispensar um novo cartao diario;

Avaliagado de eventos adversos;

Avaliagdo de medicamentos concomitantes;

Aplicagao da Escala Visual Analégica de dor (EVA);

Aplicagao da Escala: Oral Health Impact Profile (OHIP-30);

Aplicagdo da Escala: indice de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR);
Aplicagao da Escala: Impresséo Clinica Global — Severidade da doenga (CGl-
S) e Melhora (CGl-l);

Aplicacdo da Escala: Avaliacdo Global Realizada Pelo Paciente;

Aplicagado da Escala: Beck Depression Inventary (BDI);

Avaliagao por meio da Algometria;

Avaliacéo do grau de abertura da boca;

Alta do Estudo.
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3.10. AVALIAGAO DAEFICACIA
3.10.1. Desfecho Clinico Primario

A eficacia do tratamento farmacologico com Cetorolaco Trometamol foi
avaliada pela melhora da dor, mensurada através da alteragdo média no escore da
Escala Visual Analégica de dor (EVA) e pela alteragao dos resultados dos exames
de algometria entre o periodo basal (V0), no terceiro dia (V2), apés 5 dias de
tratamento (V3) e apds 12 dias da primeira administragdo da medicagdo (V4),
comparada entre os dois grupos.

3.10.2. Desfechos Clinicos Secundarios

As variaveis de eficacia secundaria incluiram a alteragdo nos escores médios
da Impressao Clinica Global — Severidade (CGI-S) e Melhora da Doenga (CGI-l),
realizada pelo investigador nas visitas VO (CGI-S), V2, V3 e V4 (CGI-S e CGI-I), e
nos escores meédios da Avaliacao Global Realizada pelo Paciente, realizado na Visita
V4.

O impacto da dor na qualidade de vida dos participantes da pesquisa foi
avaliado através da alteracdo dos resultados do questionario Oral Health Impact
Profile (OHIP-30), aplicado no periodo basal (VO), no terceiro dia (V2), apds 5 dias
de tratamento (V3) e apds 12 dias da primeira administragdo da medicacéo (V4),
comparado entre os dois grupos.

O aumento da amplitude articular da Articulagdo Temporomandibular dos
participantes da pesquisa foi avaliado através dos exames das medidas de abertura
da boca, realizado no periodo basal (V0), no terceiro dia (V2), apdés 5 dias de
tratamento (V3) e apds 12 dias da primeira administracdo da medicagao (V4),
comparado entre os dois grupos.

A qualidade do sono dos participantes da pesquisa foi avaliada através da
alteragdo dos resultados do questionario /ndice de qualidade de sono de Pittsburgh
(PSQI-BR), aplicado no periodo basal (V0), no terceiro dia (V2), apos 5 dias de
tratamento (V3) e apdés 12 dias da primeira administragdo da medicagcédo (V4),
comparado entre os dois grupos.

A avaliacao de depressao dos participantes da pesquisa foi realizada através
da alteragdo média dos escores da Escala de depresséo de Beck (BDI), aplicada no
periodo basal (V0), no terceiro dia (V2), apds 5 dias de tratamento (V3) e apos 12

dias da primeira administragdo da medicacgéo (V4), comparada entre os dois grupos.
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3.11. AVALIACAO DA SEGURANCA
A seguranca foi avaliada pela analise dos dados obtidos nas avaliagdes

clinicas e analise dos eventos adversos ocorridos durante o estudo.

3.12. ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas (continuas e discretas) foram inicialmente analisadas
pelo teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade da distribuicdo. Para a
estatistica descritiva, calcularam-se a média e o desvio padrao (dados paramétricos)
ou a mediana, intervalo interquarti e valores minimo e maximo (dados nao
paramétricos). Para avaliar de forma global a intensidade de dor, o limiar de dor a
pressdo e a amplitude de abertura da boca ao longo do periodo de tratamento,
calculou-se a area sob a curva (ASC) das medi¢des temporais de cada variavel versus
o tempo (em dias), utilizando-se, para tanto, o método dos trapézios.

Comparagbes pontuais entre os grupos Placebo e Cetorolaco foram feitas
mediante o uso do teste t para variaveis ndo emparelhadas (dados paramétricos) ou
do teste U de Mann-Whitney (variaveis ndo parameétricas). Um modelo de analise de
variancia para dois fatores de classificacdo com medidas repetidas foi usado para
comparar o efeito dos dois tratamentos (fator 1: Placebo e Cetorolaco) na intensidade
de dor, no limiar de dor a pressao e na amplitude de abertura da boca ao longo das
visitas de seguimento (fator 2: VO a V4), sendo complementada pelo teste de
comparagdes multiplas de Bonferroni (comparacdes entre tratamentos em cada visita)
e Dunnett (comparagdes entre as visitas de seguimento e VO dentro do mesmo grupo
de tratamento).

Variaveis categoricas, por sua vez, foram expressas como frequéncia absoluta e
relativa enquanto as variaveis ordinais foram expressas como mediana, intervalo
interquartil e valores minimo e maximo. Comparacdes entre os dois tratamentos no
que se refere as variaveis categodricas foram efetuadas pelo teste exato de Fisher.
Para comparar os dois grupos em relagao as variaveis ordinais, utilizou-se o teste U de
Mann-Whitney.

Nas comparagdes entre os grupos, além da significAncia estatistica,
determinaram-se, ainda, as diferengas de médias ou de medianas e seus respectivos
intervalos de confianca de 95%.

Em todas as anadlises, empregaram-se testes bicaudais, estabelecendo-se o
nivel de significancia em 0,05 (5%), considerando-se, por conseguinte, como

estatisticamente significante um valor P menor que 0,05. Os softwares GraphPad



44

Prism versdo 8.0 (GraphPad Software, San Diego, California, USA) e IBM SPSS
Statistics versao 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) foram utilizados para a realizagao
dos procedimentos estatisticos. O primeiro software também foi usado para a

elaboracao dos graficos.
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4. RESULTADOS

Os resultados mostraram uma populagdo estudada correspondente ao
recrutamento de 198 pacientes que buscaram tratamento para dor orofacial. Destes
179 pacientes foram excluidos, 19 pacientes foram incluidos (randomizados) e 02
pacientes foram retirados durante o estudo, conforme apresentado no fluxograma
do recrutamento e da participagdo dos individuos até a avaliagao final, bem como o

numero de participantes excluidos e as devidas causas (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma do recrutamento e da participa¢ao dos individuos até a avaliagao final.

Acesso por elegibilidade (n=198)

Triagem
Excluidos (n=179)
- Por ndo cumprirem os criterios de inclusdo (n=158)
| o2 | - Por nao concordarem em participar da pesquisa por
nscricao serem de outro municipio (n=15)
- Por ndo concordarem em participar da pesquisa por
incompatibilidade de horario do trabalho (n=06)
Randomizacédo (n=19)
v [ Alocacao J v
Grupo Cetoralaco (n=10) Grupo Placebo (n=09)
~Recebeu a interveng&o alocada (n=10) - Recebeu a intervengéo alocada (n=09)
[Acompanhamentow v
Retirados (n=01) Retirados (n=01)
Razdes: Doenca Intercorrente / Interrupgéo da RazGes: Perda de Seguimento / Abandono
medicagao '
[ Andlise ]
\ 4
Analisados (n=09) Analisados (n=08)

Fonte: Adaptada pelos autores, a partir da Resolugao CONSORT.
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Dos 19 participantes que passaram pelo processo de randomizagao nos
grupos, o presente relato apresenta os resultados finais obtidos a partir dos 17

participantes avaliados ao final do protocolo do estudo.

4.1. Caracteristicas Demograficas e Clinicas dos Pacientes Portadores de

Disfuncao Temporomandibular (DTM)

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes portadores de disfungéo
temporomandibular (DTM) e tratados com Placebo e Cetorolaco, verificadas na
primeira avaliagcéo (visita 0 — V0), antes do inicio dos tratamentos, estdo descritas na
Tabela 1. Apresentando assim, as caracteristicas de idade, género, IMC, classificagao
da DTM, impresséo clinica global (gravidade da DTM), intensidade da dor (escores —
EVA).

Constatou-se que a idade referente ao grupo Cetorolaco foi significantemente
maior que a relativa ao grupo Placebo. Ndo houve diferengcas estatisticamente
significantes entre os dois grupos no que concerne as demais caracteristicas
demograficas e clinicas analisadas.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes portadores de disfungao

temporomandibular (DTM) e tratados com Placebo e Cetorolaco, verificadas na primeira avaliagao (visita
0 — V0), antes do inicio dos tratamentos.

Caracteristica Placebo Cetorolaco Significancia
Numero de participantes 8 9 -
Idade (anos): média + DP 23,38 + 4,21 34,67 £ 10,16 P =0,0106°
Género
Masculino 1(12,50%) 3 (33,33%) P =0,5765°
Feminino 7 (87,50%) 6 (66,67%)
IMC (kg/m?): média + DP 23,86 + 2,61 26,90 + 3,59 P =0,06742
Classificagdo da DTM
Desordem articular 2 (25,00%) 1(11,11%)
Desordem muscular 1(12,50%) 0 (0,00%) P =0,3647°
Desordem articular e 5 (62,50%) 8 (88,890%)
muscular

Impressao clinica global
(gravidade da DTM): 4,50 (4,00 -5,00) 4,00 (4,00-5,00) P =0,9999°
mediana (11Q)

Intensidade da dor (escores
- 5 7,25+ 0,89 7,22 +1,99 P =0,97152
— EVA): média £ DP
DTM: disfungdo temporomandibular; DP: desvio padrédo; IMC: indice de massa corporal; 11Q: intervalo interquartil;
EVA: escala visual analdgica; 2teste t para dados ndo emparelhados; Pteste exato de Fisher; ‘teste U de Mann-
Whitney.
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4.2. Avaliagao Temporal da Intensidade da Dor nos Pacientes tratados com
Placebo e Cetorolaco

Para avaliagao temporal da intensidade da dor nos pacientes tratados com
Placebo e Cetorolaco, as mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-
tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso de uma escala visual
analdgica, com escores variando de zero a 10, denotando, respectivamente, auséncia
de dor e dor extrema (Grafico 1).

Observa-se que houve diferengas estatisticamente significantes em relagéo a
visita 0 (VO) no grupo Placebo em V2 ++(P<0,01) e V3, V4 +++(P<0,001), enquanto
que em V2, V3, V4 ***(P<0,001) indica diferengas estatisticamente significantes em
relagéo a visita 0 (VO) no grupo Cetorolaco.

N&o foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os dois

grupos de tratamento em nenhuma das visitas de avaliagao.

Intensidade da dor
(EVA - escores)

0 1 1 1 1 1

\"[1} V1 V2 V3 V4
== Placebo =B Cetorolaco

Grafico 1 — Avaliagado temporal da intensidade da dor nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco.
As mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4)
mediante 0 uso de uma escala visual analégica, com escores variando de zero a 10, denotando,
respectivamente, auséncia de dor e dor extrema. Dados expressos como média e desvio padrao das
medicoes efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco. Os simbolos
++(P<0,01) e +++(P<0,001) denotam diferengas estatisticamente significantes em relacéo a visita 0 (VO)
no grupo Placebo, enquanto o simbolo ***(P<0,001) indica diferencas estatisticamente significantes em
relacao a visita 0 (VO) no grupo Cetorolaco.

Na Tabela 2, temos a apresentacdo da avaliacdo temporal da intensidade da
dor nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as mensuragdes foram
realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante

o uso de uma escala visual analdgica, com escores variando de zero a 10.
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Observa-se que houve diferengas estatisticamente significantes em relagéo a
visita 0 (V0) dentro do mesmo grupo através de 2(P<0,001) em V2, V3, V4 e (P<0,01)
em V2.

Tabela 2 — Avaliagdo temporal da intensidade da dor nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco,
onde as mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4
(V4) mediante o uso de uma escala visual analdgica, com escores variando de zero a 10. Os dados
correspondem a andlise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

Visitas [Placebo, Cetorolaco gfiggi‘fs IC95% Significancia’
Vo 7,25+ 0,89 7,22+ 1,99 0,03 237a243 P =09999
V1 7,25 + 0,89 7,22 +1,99 0,03 2372243 P =09999
V2 3,75+ 2,12 3,56 + 1,887 0,19 2212259 P =09999
V3 1,88 + 1,642 3,33 + 2,242 1,45 3862094 P =05620
V4 1,88 + 2,173 2,44 + 2134 0,56 297a183 P =09999

DP: desvio padréo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferengca de médias. *Teste de comparacgbes
multiplas de Bonferroni. As letras 2(P<0,001) e ?(P<0,01) denotam diferengas estatisticamente significantes em
relagao a visita 0 (V0) dentro do mesmo grupo (teste de comparag¢des multiplas de Dunnett).

4.3. Avaliagao Global da Intensidade da Dor nos Pacientes Tratados com Placebo
e Cetorolaco

O Grafico 2, apresenta a avaliagao global da intensidade da dor nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da determinacdo da area sob a curva
(ASC) das medicbes temporais da escala visual analégica (EVA) versus o tempo
(dias).

Observa-se na comparagao dos dois grupos, que nado foram constatadas
diferencas estatisticamente significantes entre os tratamentos (P=0,3582).

O Grafico 3, mostra a variacdo absoluta da intensidade da dor observada nos
pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, definida como a diferenga entre os
escores da escala visual analdgica (EVA) verificados na visita 0 (VO) e os escores
mensurados na visita 4 (V4).

Observa-se na comparagao dos dois grupos, que n&o foram constatadas
diferencgas estatisticamente significantes entre os tratamentos (P=0,7005).
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Grafico 2 — Avaliagéo global da intensidade da dor nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco
por meio da determinagdo da area sob a curva (ASC) das medigbes temporais da escala visual
analdgica (EVA) versus o tempo (dias): A — representagdo grafica da progressdo temporal da
intensidade da dor avaliada pela EVA, em que os pontos correspondem a média das medidas de um
dado dia e a regidao hachurada denota a area sob a curva; B — média e desvio padrdo das medidas da
ASC verificadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.
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Grafico 3 — Variagéo absoluta da intensidade da dor observada nos pacientes tratados com Placebo e
Cetorolaco, definida como a diferenga entre os escores da escala visual analégica (EVA) verificados na
visita 0 (V0) e os escores mensurados na visita 4 (V4). Os dados correspondem a média e desvio
padrao das medicdes efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.
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A Tabela 3, apresenta a avaliagdo global da intensidade da dor, conforme a
escala visual analégica (EVA), e sua variagao absoluta na visita 4 (V4) em relagao a
visita 0 (VO) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco.

Observa-se que nao houve diferengas estatisticamente significantes na visita 4
(V4) em relagéo a visita 0 (VO0).

Tabela 3 — Avaliagdo global da intensidade da dor, conforme a escala visual analégica (EVA), e sua
variagdo absoluta na visita 4 (V4) em relagcéo a visita 0 (V0O) nos pacientes tratados com Placebo e

Cetorolaco. Os dados correspondem a andlise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo
Cetorolaco.

Parametro Placebo Cetorolaco Diferenca IC 95% Significancia

Média + DP Média + DP de médias (teste 1)

Area sob a curva

da intensidade da

dor (EVA — 37,94 + 16,72 45,67 + 16,83 -7,73 -25,11a9,65 P =0,3582
escores) versus o

tempo (dias)

Variacao absoluta
(VO —V4) da
intensidade da dor
(EVA — escores)

5,38 + 2,67 4,78 + 3,49 0,60 -265a3,84 P=0,7005

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias.

4.4. Avaliacao Temporal do Limiar de Dor a Pressdao na Regido do Musculo
Temporal nos Pacientes Tratados com Placebo e Cetorolaco

No Grafico 4, temos a avaliagao temporal do limiar de dor a pressao na regiao
do musculo temporal nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as
mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3
(V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de pressado, sendo expressas em kgf.

Nao foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os dois
grupos de tratamento em nenhuma das visitas de avaliagdo. Tampouco, em nenhum
dos grupos, foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre as visitas

de seguimento (V1 a V4) e a visita de pré-tratamento (VO0).
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Grafico 4 — Avaliagdo temporal do limiar de dor a presséo na regido do musculo temporal nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco. As mensuragbées foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-
tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de pressao, sendo expressas
em kgf. Os dados correspondem a média e desvio padrdo das medigdes efetuadas em 8 pacientes do
grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

A Tabela 4, apresenta a avaliagdo temporal do limiar de dor a presséo na regiao
do musculo temporal nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as
mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3
(V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de pressado, sendo expressas em kgf.

Observa-se que nao houve diferengas estatisticamente significantes nas visitas
0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4).

Tabela 4 — Avaliagédo temporal do limiar de dor a pressao na regidao do musculo temporal nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco. As mensuragbes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-
tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de pressdo, sendo expressas

em kgf. Os dados correspondem a andlise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo
Cetorolaco.

vtas  flecce  Cdodlae  Dierenes cosy  signicancs
VO 2,01 +1,39 1,53+ 1,03 0,48 -0,76 a 1,72 P =0,9999
V1 2,01 +£1,39 1,53 £ 1,03 0,48 -0,76 a 1,72 P =0,9999
V2 2,04 £1,12 1,53+0,70 0,51 -0,74a 1,74 P =0,9999
V3 1,45+ 0,53 1,43+0,70 0,02 -1,21 a 1,27 P =0,9999
V4 1,77 £ 0,73 1,63 £ 0,69 0,14 -1,11a 1,38 P =0,9999

DP: desvio padrédo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca

multiplas de Bonferroni.

de médias. *Teste de comparagdes
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O Grafico 5, apresenta a avaliagao global do limiar de dor a pressao na regiao
do musculo temporal nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da
determinagao da area sob a curva (ASC) das medigbes temporais do algbmetro de
pressao (kgf) versus o tempo (dias).

Observa-se na comparagdao dos dois grupos, que nao foram constatadas

diferencas estatisticamente significantes entre os tratamentos (P=0,5249).
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Grafico 5 — Avaliagao global do limiar de dor a pressdo na regido do musculo temporal nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da determinagédo da area sob a curva (ASC) das medigbes
temporais do algdbmetro de pressdo (kgf) versus o tempo (dias): A — representagdo grafica da
progressao temporal do limiar de dor a presséo na regido do musculo temporal avaliado por algometria
de pressdo, em que os pontos correspondem a média das medidas de um dado dia e a regido
hachurada denota a area sob a curva; B — média e desvio padrdao das medidas da ASC verificadas em 8
pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.
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O Grafico 6, apresenta a variagdo absoluta do limiar de dor a pressao na regido
do musculo temporal observada nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco,
definida como a diferenca entre as medidas da algometria de pressao referentes a
visita 4 (V4) e as medidas relativas a visita 0 (VO).

Ao comparar os dois grupos, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente

significantes entre os tratamentos (P=0,4791).
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Grafico 6 — Variagdo absoluta do limiar de dor a pressao na regido do musculo temporal observada nos
pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, definida como a diferenga entre as medidas da algometria
de pressao referentes a visita 4 (V4) e as medidas relativas a visita 0 (V0). Os dados correspondem a
média e desvio padrdo das medicbes efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do
grupo Cetorolaco.

A avaliagdo global do limiar de dor a pressédo na regido do musculo temporal,
medido por meio de algometria de presséao, e sua variagao absoluta na visita 4 (V4) em
relagdo a visita 0 (VO) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, é
apresentada na Tabela 5.

Observa-se que nao houve diferengas estatisticamente significantes na visita 4
(V4) em relagao a visita 0 (VO0).
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Tabela 5 — Avaliagédo global do limiar de dor a pressao na regido do musculo temporal, medido por meio
de algometria de pressdo, e sua variagdo absoluta na visita 4 (V4) em relagdo a visita 0 (VO) nos
pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. Os dados correspondem a analise de 8 pacientes do
grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

- Placebo Cetorolaco Diferenca Significancia
Parametro Média + DP MediatDP  de médias IC 95% (teste
Area sob a curva
do limiar de dor a
pressao (kgf) 20,94 + 8,49 18,20 + 8,81 2,74 -6,23 a 11,71 P =0,5249
versus o tempo
(dias)

Variagao absoluta
(V4 ~VO) dolimiar 244134  011:049 035 1372067 P =04791

de dor a pressao
(kgf)

DP: desvio padrédo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias.

4.5. Avaliacao Temporal do Limiar de Dor a Pressdao na Regidao do Musculo
Masseter nos Pacientes Tratados com Placebo e Cetorolaco

O Grafico 7, apresenta a avaliagao temporal do limiar de dor a pressao na
regiao do musculo masseter nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde
as mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3
(V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de pressado, sendo expressas em kgf.

N&o foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os dois
grupos de tratamento em nenhuma das visitas de avaliagdo. Tampouco, em nenhum
dos grupos, foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre as visitas
de seguimento (V1 a V4) e a visita de pré-tratamento (VO0).

A Tabela 6, apresenta a avaliagdo temporal do limiar de dor a press&o na regiao
do musculo masseter nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as
mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3
(V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de pressdo, sendo expressas em kgf.

Observa-se que néo houve diferengas estatisticamente significantes nas visitas
0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4).
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Grafico 7 — Avaliagédo temporal do limiar de dor a pressao na regido do musculo masseter nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco. As mensuragbes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-
tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de pressdo, sendo expressas
em kgf. Os dados correspondem a média e desvio padrdo das medigdes efetuadas em 8 pacientes do
grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

Tabela 6 — Avaliagdo temporal do limiar de dor a pressao na regido do musculo masseter nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco. As mensuragbes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-
tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de pressao, sendo expressas
em kgf. Os dados correspondem a analise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo
Cetorolaco.

vtas  flecche  Cdooae  Derenes cosy  signicancs
VO 1,33+ 0,93 0,98 £ 0,65 0,35 -0,46 a 1,17 P =0,9999
V1 1,33+ 0,93 0,98 £ 0,65 0,35 -0,46 a 1,17 P =0,9999
V2 1,46 £ 0,87 0,97 £ 0,33 0,49 -0,33a 1,31 P =0,5834
V3 1,02 £ 0,34 0,94 £ 0,36 0,08 -0,74 a 0,89 P =0,9999
V4 1,29 £ 0,55 1,07 £ 0,43 0,22 -0,59a 1,04 P =0,9999

DP: desvio padrédo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias. *Teste de comparagbes
multiplas de Bonferroni.

O Grafico 8, apresenta a avaliagao global do limiar de dor a pressédo na regiéo
do musculo masseter nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da
determinagao da area sob a curva (ASC) das medigbes temporais do algbmetro de

presséao (kgf) versus o tempo (dias).
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Observa-se na comparagao dos dois grupos, que n&o foram constatadas

diferencas estatisticamente significantes entre os tratamentos (P=0,2838).
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Grafico 8 — Avaliagdo global do limiar de dor a pressao na regido do musculo masseter nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da determinagdo da area sob a curva (ASC) das medi¢bes
temporais do algbmetro de pressdo (kgf) versus o tempo (dias): A — representagcdo grafica da
progressao temporal do limiar de dor a pressao na regido do musculo masseter avaliado por algometria
de pressao, em que os pontos correspondem a média das medidas de um dado dia e a regiao
hachurada denota a area sob a curva; B — média e desvio padrao das medidas da ASC verificadas em 8

pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

No Grafico 9, temos a variagdo absoluta do limiar de dor a pressédo na regiao
do musculo masseter observada nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco,

definida como a diferenca entre as medidas da algometria de pressao referentes a
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visita 4 (V4) e as medidas relativas a visita 0 (VO).
Observa-se na comparagao dos dois grupos, que nado foram constatadas

diferencas estatisticamente significantes entre os tratamentos (P=0,6995).
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Grafico 9 — Variagao absoluta do limiar de dor a pressao na regido do musculo masseter observada nos
pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, definida como a diferenga entre as medidas da algometria
de pressao referentes a visita 4 (V4) e as medidas relativas a visita 0 (V0). Os dados correspondem a
média e desvio padrdo das medicbes efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do
grupo Cetorolaco.

Avaliagdo global do limiar de dor a pressao na regidao do musculo masseter,
medido por meio de algometria de presséo, e sua variagdo absoluta na visita 4 (V4) em
relagdo a visita 0 (VO) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, é
apresentada na Tabela 7.

Observa-se que nao houve diferengas estatisticamente significantes na visita 4
(V4) em relagéo a visita 0 (VO0).

Tabela 7 — Avaliagao global do limiar de dor a pressao na regidao do musculo masseter, medido por meio
de algometria de pressdo, e sua variagdo absoluta na visita 4 (V4) em relagdo a visita 0 (VO) nos

pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. Os dados correspondem a analise de 8 pacientes do
grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

5 Placebo Cetorolaco Diferenca Significancia
Parametro Média + DP MédatDP  de médias  C 0% (teste
Area sob a curva
do limiar de dor a
pressao (kgf) 14,75 £ 6,10 11,81 £ 4,81 2,94 -2,70a8,58 P =0,2838
versus o tempo
(dias)

Variagao absoluta
(e = L) e 004+090 009%042  -013  -084a058 P =0,6995

limiar de dor a
pressao (kgf)

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias.
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4.6. Avaliagao Temporal do Limiar de Dor a Pressdao na Regidao da Articulagao
Temporomandibular (ATM) nos Pacientes Tratados com Placebo e Cetorolaco

O Grafico 10, mostra a avaliagao temporal do limiar de dor a pressao na regiao
da articulagdo temporomandibular (ATM) nos pacientes tratados com Placebo e
Cetorolaco, onde as mensuragbes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-
tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de presséo,
sendo expressas em kgf.

N&o foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os dois
grupos de tratamento em nenhuma das visitas de avaliagdo. Tampouco, em nenhum
dos grupos, foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre as visitas

de seguimento (V1 a V4) e a visita de pré-tratamento (VO0).
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Grafico 10 — Avaliagdo temporal do limiar de dor a pressao na regido da articulagdo temporomandibular
(ATM) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. As mensuragdes foram realizadas nas visitas
0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de pressdo, sendo
expressas em kgf. Os dados correspondem a média e desvio padrdo das medicdes efetuadas em 8
pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

A Tabela 8, apresenta a avaliagdo temporal do limiar de dor a press&o na regiao
da articulagdo temporomandibular (ATM) nos pacientes tratados com Placebo e
Cetorolaco, onde as mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-
tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de pressao,
sendo expressas em kgf.

N&o foram constatadas diferengas estatisticamente significantes nas visitas 0
(VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4).
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Tabela 8 — Avaliagdo temporal do limiar de dor a presséo na regido da articulagdo temporomandibular
(ATM) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. As mensuracdes foram realizadas nas visitas
0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso de algometria de presséo, sendo
expressas em kgf. Os dados correspondem a analise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios
do grupo Cetorolaco.

Visitas [Placebo Cetorolaco (Eeiff’nrgggﬂs IC95% Significancia’
VO 1,57 +1,05 116+ 0,94 0,41 0542136  P=0,9999
VA1 1,57 + 1,05 1,16 + 0,94 0,41 0542136  P=0,9999
V2 1,38+ 0,67 123+0,52 0,15 0,80a110  P=0,9999
V3 111+0,36 119+ 0,44 -0,08 1,03a087  P=0,9999
V4 1,37 + 0,54 114 + 0,44 0,23 072a118  P=0,9999

DP: desvio padrédo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferengca de médias. *Teste de comparagbes
multiplas de Bonferroni.

No Grafico 11, temos a avaliagéo global do limiar de dor a pressao na regiao da
articulagdo temporomandibular (ATM) nos pacientes tratados com Placebo e
Cetorolaco por meio da determinacédo da area sob a curva (ASC) das medigdes
temporais do algbmetro de pressao (kgf) versus o tempo (dias).

Ao comparar os dois grupos, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente

significantes entre os tratamentos (P=0,5961).
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Grafico 11 — Avaliagéo global do limiar de dor a pressao na regido da articulagdo temporomandibular
(ATM) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da determinagao da area sob a curva
(ASC) das medi¢des temporais do algdmetro de presséao (kgf) versus o tempo (dias): A — representagao
grafica da progressao temporal do limiar de dor a pressao na regidao da ATM avaliado por algometria de
pressado, em que os pontos correspondem a média das medidas de um dado dia e a regido hachurada
denota a area sob a curva; B — média e desvio padrdo das medidas da ASC verificadas em 8 pacientes
do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

O Grafico 12, apresenta a variacao absoluta do limiar de dor a pressao na
regido da articulagdo temporomandibular (ATM) observada nos pacientes tratados com
Placebo e Cetorolaco, definida como a diferengca entre as medidas da algometria de
pressao referentes a visita 4 (V4) e as medidas relativas a visita 0 (VO).

Ao comparar os dois grupos, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente

significantes entre os tratamentos (P=0,7002).
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Grafico 12 — Variagao absoluta do limiar de dor a pressdo na regido da articulagdo temporomandibular
(ATM) observada nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, definida como a diferenga entre as
medidas da algometria de pressao referentes a visita 4 (V4) e as medidas relativas a visita 0 (V0). Os
dados correspondem a média e desvio padrao das medigbes efetuadas em 8 pacientes do grupo
Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.
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A Tabela 9, apresenta a avaliagcdo global do limiar de dor a pressé&o na regiao
da articulagdo temporomandibular (ATM), medido por meio de algometria de pressao,
e sua variagdo absoluta na visita 4 (V4) em relagdo a visita 0 (VO) nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco.

N&o foram constatadas diferengas estatisticamente significantes na visita 4 (V4)
em relagao a visita 0 (VO).

Tabela 9 — Avaliagédo global do limiar de dor & pressdo na regido da articulagdo temporomandibular
(ATM), medido por meio de algometria de pressao, e sua variagao absoluta na visita 4 (V4) em relagao a

visita 0 (VO) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. Os dados correspondem a analise de 8
pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

- Placebo Cetorolaco Diferenca Significancia
Parametro Média + DP Méda+DP  de médias IC 95% (teste )
Area sob a curva
do limiar de dor a
pressao (kgf) 15,70 £ 5,26 14,16 + 6,27 1,54 -4,50a7,57 P =0,5961
versus o tempo
(dias)

Variagao absoluta
(V4 —VO)dolimiar 50,423 0024058 018  -115a079 P =0,7002

de dor a pressao
(kgf)

DP: desvio padréo; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias.

4.7. Avaliagao Temporal da Amplitude de Abertura da Boca Ativa Sem Dor nos
Pacientes Tratados com Placebo e Cetorolaco

O Grafico 13, apresenta a avaliagao temporal da amplitude de abertura da boca
ativa sem dor nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as mensuracdes
foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4),
sendo expressas em milimetros.

Observa-se que houve diferengas estatisticamente significantes em relagéo a
visita 0 (VO) no grupo Cetorolaco em V3 *(P=0,0435) e V4 **(P=0,0034). E ndo foram
constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos de

tratamento em nenhuma das visitas de avaliagao.
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Grafico 13 — Avaliagdo temporal da amplitude de abertura da boca ativa sem dor nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco. As mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1
(V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4), sendo expressas em milimetros. Os dados correspondem a média e desvio
padrao das medicdes efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

A Tabela 10, apresenta a avaliagao temporal da amplitude de abertura da boca
ativa sem dor nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as mensuracdes
foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4),
sendo expressas em milimetros.

Foram observadas diferengas estatisticamente significantes em relagao a visita
0 (V0) dentro do mesmo grupo em V3 3(P=0,0435) e V4 ®(P=0,0034).

Tabela 10 — Avaliagcao temporal da amplitude de abertura da boca ativa sem dor nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco. As mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1
(V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4), sendo expressas em milimetros. Os dados correspondem a analise de 8
pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

Visita Pla_cebo Ceto_rolaco Difert?nga IC 95% Signifif:éncia
s Média + DP Média + DP de médias

VO 34,00 + 9,52 30,11 + 12,44 380  -976a17,54 P =0,9999

V1 34,00 + 9,52 30,11 + 12,44 380  -976a17,54 P =0,0999

V2 39,00 + 9,68 36,56 + 10,55 2,44 -1116,20%51 P = 0,0999

V3 38,00 + 10,81 37,22 + 9,467 0,78 '1124'%8 P = 0,9999

V4 37,88+10,96 39,78 + 10,02° 1,9 -115;,,575551 P = 0,9999

DP: desvio padréo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferengca de médias. *Teste de comparacgbes
multiplas de Bonferroni. As letras 3(P=0,0435) e °(P=0,0034) denotam diferencas estatisticamente significantes em
relacdo a visita 0 (VO) dentro do mesmo grupo (teste de comparag¢des multiplas de Dunnett).
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O Grafico 14, apresenta a avaliagao global da amplitude de abertura da boca
ativa sem dor nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da
determinagao da area sob a curva (ASC) das medi¢des temporais da abertura da boca
(mm) versus o tempo (dias).

Ao comparar os dois grupos, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente

significantes entre os tratamentos (P=0,8338).
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Grafico 14 — Avaliagdo global da amplitude de abertura da boca ativa sem dor nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco por meio da determinagdo da area sob a curva (ASC) das medigbes
temporais da abertura da boca (mm) versus o tempo (dias): A — representacdo grafica da progressao
temporal da amplitude de abertura da boca ativa sem dor, em que os pontos correspondem a média das
medidas de um dado dia e a regido hachurada denota a area sob a curva; B — média e desvio padrao
das medidas da ASC verificadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.
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O Grafico 15, apresenta a variagao absoluta da amplitude de abertura da boca
ativa sem dor nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, definida como a
diferenca entre as medidas da abertura da boca referentes a visita 4 (V4) e as medidas
relativas a visita 0 (VO).

Observa-se ao comparar os dois grupos, que nao foram constatadas diferencas

estatisticamente significantes entre os tratamentos (P=0,2449).
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Grafico 15 — Variacao absoluta da amplitude de abertura da boca ativa sem dor nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco, definida como a diferenga entre as medidas da abertura da boca referentes a
visita 4 (V4) e as medidas relativas a visita 0 (V0). Os dados correspondem a média e desvio padrao das
medic¢Oes efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

A avaliagdo global da amplitude de abertura da boca ativa sem dor e sua
variagdo absoluta na visita 4 (V4) em relagédo a visita 0 (VO) nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco, é apresentada na Tabela 11.

N&o foram constatadas diferengas estatisticamente significantes na visita 4 (V4)

em relacdo a visita 0 (VO).
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Tabela 11 — Avaliacéo global da amplitude de abertura da boca ativa sem dor e sua variagdo absoluta
na visita 4 (V4) em relagéo a visita 0 (V0) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. Os dados
correspondem a andlise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

A Placebo Cetorolaco Diferenca Significancia
Parametro Média + DP Média+tDP  de médias IC 95% (teste f)
Area sob a curva
da amplitude de
abertura da boca 450,13 438,44 + -104,90 a _
ativa sem dor (mm) 111,73 113,29 11,69 128,26 P=08338
versus o tempo
(dias)

Variagao absoluta
(V4 - V0) da
amplitude de 3,88+ 11,23 9,67 + 8,46 -5,79 -15,99 a 4,41 P = 0,2449

abertura da boca
ativa sem dor (mm)

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias.

4.8. Avaliagao Temporal da Amplitude de Abertura da Boca Maxima Ativa (sem
auxilio) nos Pacientes Tratados com Placebo e Cetorolaco

O Grafico 16, apresenta a avaliacao temporal da amplitude de abertura da boca
maxima ativa (sem auxilio) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as
mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3
(V3) e 4 (V4), sendo expressas em milimetros.

Nao foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os dois
grupos de tratamento em nenhuma das visitas de avaliagdo. Tampouco, em nenhum
dos grupos, foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre as visitas

de seguimento (V1 a V4) e a visita de pré-tratamento (VO0).
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Grafico 16 — Avaliagdo temporal da amplitude de abertura da boca maxima ativa (sem auxilio) nos
pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. As mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-
tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4), sendo expressas em milimetros. Os dados correspondem a
média e desvio padrdo das medigcbes efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do
grupo Cetorolaco.
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Na Tabela 12, temos a avaliagdo temporal da amplitude de abertura da boca
maxima ativa nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as mensuragoes
foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4),
sendo expressas em milimetros.

Observa-se que néo houve diferengas estatisticamente significantes nas visitas
0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4).

Tabela 12 — Avaliagdo temporal da amplitude de abertura da boca maxima ativa nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco. As mensurag¢des foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1

(V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4), sendo expressas em milimetros. Os dados correspondem a andlise de 8
pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

vtas  Plecto  Colodao  Dierenes  icosy,  signifeanc
VO 41,25 + 8,26 39,44 £ 11,92 1,81 -11,49 a 15,11 P =0,9999
V1 41,25 + 8,26 39,44 £ 11,92 1,81 -11,49 a 15,11 P =0,9999
V2 43,63 + 8,67 44,00 = 10,21 -0,37 -13,68 2 12,93 P =0,9999
V3 41,75 + 11,31 43,22 + 10,24 -1,47 -14,77 a 11,83 P = 10,9999
V4 42,63 £ 10,56 44,33 + 10,85 -1,7 -15,01 a 11,59 P =0,9999

DP: desvio padréo; IC 95%: intervalo de confiangca de 95% da diferengca de médias. *Teste de comparacgbes
multiplas de Bonferroni.

O Grafico 17, apresenta a avaliagao global da amplitude de abertura da boca
maxima ativa nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da
determinacgao da area sob a curva (ASC) das medi¢des temporais da abertura da boca
(mm) versus o tempo (dias).

Observa-se ao comparar os dois grupos, que nao foram constatadas diferencas

estatisticamente significantes entre os tratamentos (P=0,8750).
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Grafico 17 — Avaliagcédo global da amplitude de abertura da boca maxima ativa nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco por meio da determinacdo da area sob a curva (ASC) das medicdes
temporais da abertura da boca (mm) versus o tempo (dias): A — representacdo grafica da progressao
temporal da amplitude de abertura da boca maxima ativa, em que os pontos correspondem a média das
medidas de um dado dia e a regido hachurada denota a area sob a curva; B — média e desvio padrao
das medidas da ASC verificadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

No Grafico 18, temos a variacdo absoluta da amplitude de abertura da boca
maxima ativa nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, definida como a
diferenca entre as medidas da abertura da boca referentes a visita 4 (V4) e as medidas
relativas a visita 0 (VO0).

Ao comparar os dois grupos, ndo foram constatada diferenga estatisticamente

significantes entre os tratamentos (P=0,4110).
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Grafico 18 — Variagdo absoluta da amplitude de abertura da boca maxima ativa nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco, definida como a diferenga entre as medidas da abertura da boca referentes a
visita 4 (V4) e as medidas relativas a visita 0 (V0). Os dados correspondem a média e desvio padrao das
medicoes efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

Na Tabela 13, temos a avaliagédo global da amplitude de abertura da boca
maxima ativa e sua variagdo absoluta na visita 4 (V4) em relagéo a visita 0 (VO) nos
pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco.

Observa-se que nao houve diferengas estatisticamente significantes na visita 4
(V4) em relagao a visita 0 (VO0).

Tabela 13 — Avaliagao global da amplitude de abertura da boca maxima ativa e sua variagao absoluta

na visita 4 (V4) em relagéo a visita 0 (V0) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. Os dados
correspondem a andlise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

5 Placebo Cetorolaco Diferenca Significancia
Parametro Média + DP MediatDP  de médias IC 95% (teste )
Area sob a curva
da amplitude de
abertura da boca 507,31 = 516,39 + -129,94 a _
méaxima ativa 113,34 119,56 -9,08 111,79 P=08750
(mm) versus o
tempo (dias)

Variagao absoluta
(V4 — \V0) da
amplitude de 138+868  489£843  -351  -1237a534 P=04110

abertura da boca
maxima ativa
(mm)

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias.
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4.9. Avaliagao Temporal da Amplitude de Abertura da Boca Maxima Passiva (com
auxilio) nos Pacientes Tratados com Placebo e Cetorolaco

O Grafico 19, apresenta a avaliacao temporal da amplitude de abertura da boca
maxima passiva (com auxilio) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde
as mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3
(V3) e 4 (V4), sendo expressas em milimetros.

Observa-se diferenga estatisticamente significante em relagao a visita 0 (VO) no
grupo Cetorolaco em V2 *(P=0,0356). N&o foram constatadas diferengas
estatisticamente significantes entre os dois grupos de tratamento em nenhuma das

visitas de avaliacao.
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Grafico 19 — Avaliagdo temporal da amplitude de abertura da boca maxima passiva (com auxilio) nos
pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. As mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-
tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4), sendo expressas em milimetros. Os dados correspondem a
média e desvio padrdo das medigcbes efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do
grupo Cetorolaco.

A avaliagdo temporal da amplitude de abertura da boca maxima passiva nos
pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as mensuragdes foram realizadas
nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4), sendo expressas
em milimetros, é apresentada na Tabela 14.

Foram constatadas diferencas estatisticamente significantes em relag&o a visita
0 (VO) dentro do mesmo grupo em V2 3(P=0,0356).
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Tabela 14 — Avaliagdo temporal da amplitude de abertura da boca maxima passiva nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco. As mensuragbes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-
tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4), sendo expressas em milimetros. Os dados correspondem a
analise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

Visias  placeh ots®  demedos  |C9%  Sinificancia
VO 46,63 £ 10,03 42,00 £ 12,55 4,63 -8,69 a 17,93 P = 0,9999
V1 46,63 £ 10,03 42,00 £ 12,55 4,63 -8,69 a 17,93 P = 0,9999
V2 45,25+ 9,47 48,11 £ 11,062 -2,86 -16,17 a 10,45 P =0,9999
V3 45,25 + 8,96 45,89 + 9,02 -0,64 -13,95a12,67 P =0,9999
V4 45,25+ 9,47 46,22 £ 9,23 -0,97 -14,28 212,34 P =0,9999

DP: desvio padrédo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias. *Teste de comparagbes
multiplas de Bonferroni. A letra 3(P=0,0356) denota diferenga estatisticamente significante em relagao a visita 0 (VO0)
dentro do mesmo grupo (teste de comparagdes multiplas de Dunnett).

No Grafico 20, observamos a avaliagdo global da amplitude de abertura da
boca maxima passiva nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da
determinagao da area sob a curva (ASC) das medi¢des temporais da abertura da boca
(mm) versus o tempo (dias).

Ao comparar os dois grupos, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente

significantes entre os tratamentos (P=0,9455).
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Grafico 20 — Avaliagao global da amplitude de abertura da boca maxima passiva nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco por meio da determinagcdo da area sob a curva (ASC) das medi¢des
temporais da abertura da boca (mm) versus o tempo (dias): A — representacdo grafica da progressao
temporal da amplitude de abertura da boca maxima passiva, em que os pontos correspondem a média
das medidas de um dado dia e a regido hachurada denota a area sob a curva; B — média e desvio
padrao das medidas da ASC verificadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo
Cetorolaco.

O Grafico 21, apresenta a variagao absoluta da amplitude de abertura da boca
maxima passiva nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, definida como a
diferenga entre as medidas da abertura da boca referentes a visita 4 (V4) e as medidas
relativas a visita 0 (VO).

Na compararagdo dos dois grupos, nao foram constatadas diferencas

estatisticamente significantes entre os tratamentos (P=0,2269).
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Grafico 21 — Variagdo absoluta da amplitude de abertura da boca maxima passiva nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco, definida como a diferenga entre as medidas da abertura da boca
referentes a visita 4 (V4) e as medidas relativas a visita 0 (V0). Os dados correspondem a média e
desvio padrdo das medi¢des efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo
Cetorolaco.
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A Tabela 15, apresenta a avaliagdo global da amplitude de abertura da boca
maxima passiva e sua variagao absoluta na visita 4 (V4) em relagéo a visita 0 (VO) nos
pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco.

Observa-se que nao houve diferengas estatisticamente significantes na visita 4
(V4) em relagéo a visita 0 (VO0).

Tabela 15 — Avaliagao global da amplitude de abertura da boca maxima passiva e sua variagao absoluta
na visita 4 (V4) em relagéo a visita 0 (V0) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. Os dados
correspondem a andlise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

A Placebo Cetorolaco Diferenca Significancia
Parametro Média + DP Méda+DP  de médias IC 95% (teste 1)
Area sob a curva
da amplitude de
abertura da boca 545,75 + 549,44 + -117,05 a _
maxima passiva 104,37 113,71 -3,69 109,66 P =0,9455
(mm) versus o
tempo (dias)

Variagao absoluta
(V4 - V/0) da
CLUlIEIOL 138+1013  4,22+8,18 560  -1506a3,87 P =0,2269

abertura da boca
maxima passiva
(mm)

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias.

4.10. Avaliagcdo Temporal da Qualidade de Vida Relacionada a Saude Oral nos
Pacientes Tratados com Placebo e Cetorolaco

O Griafico 22, apresenta a avaliacdo temporal da qualidade de vida relacionada
a saude oral nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as mensuracdes
foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4)
mediante o uso de instrumento Oral Health Impact Profile (OHIP-30).

Foram constatadas diferengas estatisticamente significantes em relagéo a visita
0 (VO) no grupo Placebo em V2, V3, V4 +++(P<0,0001), enquanto em V2, V3, V4
***(P<0,0001) indica diferengas estatisticamente significantes em relagdo a visita O
(VO) no grupo Cetorolaco. Nao foram constatadas diferengas estatisticamente

significantes entre os dois grupos de tratamento em nenhuma das visitas de avaliagao.
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Grafico 22 — Avaliacao temporal da qualidade de vida relacionada a saude oral nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco. As mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1
(V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso de instrumento Oral Health Impact Profile (OHIP-30). Os
dados correspondem a média e desvio padrdao das medigbes efetuadas em 8 pacientes do grupo
Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

Tabela 16 — Avaliagao temporal da qualidade de vida relacionada a saude oral nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco. As mensurag¢des foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1
(V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso de instrumento Oral Health Impact Profile (OHIP-30). Os
dados correspondem a analise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

Visitas [Mlacebo Cetorolaco zfﬁfzg%as IC95%  Significancia’
Vo 25,00 + 7,89 30,22 + 10,33 522  -1505a4,60 P=0,8211
VA1 25,00 + 7,89 30,22 + 10,33 522  -1505a4,60 P =0,8211
V2 8,75 + 5,702 8,00 + 6,912 0,75 9,08a10,58 P =0,9999
V3 9,25 + 7,237 7,00 + 6,58 2,25 75821208 P =0,9999
Va4 6,63 + 5,972 4,67 + 5,487 1,96 7,87a11,78 P =0,0999

DP: desvio padréo; IC 95%: intervalo de confiangca de 95% da diferengca de médias. *Teste de comparacgbes
multiplas de Bonferroni. A letra 2(P<0,0001) denota diferengas estatisticamente significantes em relagéo a visita 0
(V0) dentro do mesmo grupo (teste de comparagdes multiplas de Dunnett).

Na Tabela 16, apresentamos a avaliacdo temporal da qualidade de vida
relacionada a saude oral nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as
mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3
(V3) e 4 (V4) mediante o uso de instrumento Oral Health Impact Profile (OHIP-30).



74

Foram constatadas diferencas estatisticamente significantes em relag&o a visita
0 (VO) dentro do mesmo grupo em 2(P<0,0001).

No Grafico 23, temos a avaliagdo global da qualidade de vida relacionada a
saude oral nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da
determinacgao da area sob a curva (ASC) das medigdes temporais do instrumento Oral
Health Impact Profile (OHIP-30 — escores) versus o tempo (dias).

Ao comparar os dois grupos, nao foram constatadas diferengas estatisticamente

significantes entre os tratamentos (P=0,8018).
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Grafico 23 — Avaliagdo global da qualidade de vida relacionada a saude oral nos pacientes tratados com
Placebo e Cetorolaco por meio da determinacdo da area sob a curva (ASC) das medi¢des temporais do
instrumento Oral Health Impact Profile (OHIP-30 — escores) versus o tempo (dias): A — representagao
grafica da progressdo temporal da qualidade de vida relacionada a saude oral, em que os pontos
correspondem a média das medidas de um dado dia e a regido hachurada denota a area sob a curva; B
— média e desvio padrdo das medidas da ASC verificadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9
voluntarios do grupo Cetorolaco.
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O Grafico 24, apresenta a variacédo absoluta da qualidade de vida relacionada a
saude oral nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, definida como a
diferenca entre os escores do instrumento Oral Health Impact Profile (OHIP-30)
verificados na visita 0 (VO) e os escores mensurados na visita 4 (V4).

Na comparagdo dos dois grupos, ndo foram constatadas diferengas

estatisticamente significantes entre os tratamentos (P=0,2050).
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Grafico 24 — Variagao absoluta da qualidade de vida relacionada a saude oral nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco, definida como a diferenga entre os escores do instrumento Oral Health
Impact Profile (OHIP-30) verificados na visita 0 (V0) e os escores mensurados na visita 4 (V4). Os dados
correspondem a média e desvio padrdo das medigbes efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9
voluntéarios do grupo Cetorolaco.

Tabela 17 — Avaliagao global da qualidade de vida relacionada a saude oral e sua variagao absoluta na
visita 4 (V4) em relagéo a visita 0 (V0) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. Os dados
correspondem a andlise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

A Placebo Cetorolaco Diferenca Significancia
Parametro Média + DP Média + DP de médias S (teste 1)
Area sob a curva
da qualidade de
vida relacionada a

., 133,38 + 125,94 + -54,55 a _
saude oral (OHIP- 61.05 58,78 7,44 69 41 P =0,8018
30 — escores)
versus o tempo
(dias)
Variagao absoluta
(VO — V4) da
qualidade de vida 45354967 2556+12,31  -7,18  -1873a4,37 P=0,2050

relacionada a
saude oral (OHIP-
30 — escores)

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias.
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Avaliagao global da qualidade de vida relacionada a saude oral e sua variagao
absoluta na visita 4 (V4) em relagao a visita 0 (V0) nos pacientes tratados com Placebo
e Cetorolaco, é apresentada na Tabela 17.

Observa-se que nao houve diferengas estatisticamente significantes na visita 4
(V4) em relagéo a visita 0 (VO0).

4.11. Avaliagao Temporal do Grau de Depressao nos Pacientes Tratados
com Placebo e Cetorolaco

Os resultados apresentados no Grafico 25, mostram a avaliagdo temporal do
grau de depressao nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as
mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3
(V3) e 4 (V4) mediante o uso do Inventario de Depresséo de Beck (Beck Depression
Inventory — BDI).

Foram constatadas diferengas estatisticamente significantes em relagéo a visita
0 (VO) no grupo Placebo em V3 e V4 ++(P=0,0015) e V2 +++(P=0,0005), enquanto em
V2, V3, V4 **(P<0,0001) indica diferencas estatisticamente significantes em relagdo a
visita 0 (VO) no grupo Cetorolaco. Também foram constatadas em #(P=0,0264)
diferencas estatisticamente significantes em relagdo ao grupo Placebo na mesma

visita.

Grau de depressao
(BDI — escores)
T

6_
3_
0_
1 1 1 1 1
V0 v1 V2 V3 V4
== Placebo -#= Cetorolaco

Grafico 25 — Avaliacdo temporal do grau de depressdo nos pacientes tratados com Placebo e
Cetorolaco. As mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3)
e 4 (V4) mediante o uso do Inventario de Depressédo de Beck (Beck Depression Inventory — BDI). Os
dados correspondem a média e desvio padrao das medigbes efetuadas em 8 pacientes do grupo
Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.
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A Tabela 18, apresenta a avaliagdo temporal do grau de depressdo nos
pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. As mensuracdes foram realizadas nas
visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso do
Inventario de Depressao de Beck (Beck Depression Inventory — BDI).

Observa-se que houve diferengas estatisticamente significantes em relagéo a
visita 0 (VO) dentro do mesmo grupo em V2 2(P=0,0005); V2, V3, V4 b(P<0,0001); e
V3, V4 ¢(P=0,0015).

Tabela 18 — Avaliagdo temporal do grau de depressdo nos pacientes tratados com Placebo e
Cetorolaco. As mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3)
e 4 (V4) mediante o uso do Inventario de Depressdo de Beck (Beck Depression Inventory — BDI). Os
dados correspondem a analise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

Placebo Cetorolaco Diferenga

Visitas et P et B de médias IC 95% Significancia”
VO 6,25 + 5,01 11,00 £ 4,44 -4,75 -9,12 a-0,38 P =0,0264
V1 6,25 + 5,01 11,00 £ 4,44 -4,75 -9,12 a2 -0,38 P =0,0264
V2 0,88 + 1,362 1,44 + 1,81 -0,56 -4,94 a 3,80 P =0,9999
V3 1,38 £ 2,50¢ 1,67 + 2,40 -0,29 -4,66 a 4,08 P =0,9999
V4 1,38 £ 2,67¢ 1,00 + 1,66° 0,38 -3,99 a 4,74 P =0,9999

DP: desvio padrédo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias. *Teste de comparagbes
multiplas de Bonferroni. As letras 2(P=0,0005), °(P<0,0001) e ¢(P=0,0015) denotam diferencgas estatisticamente
significantes em relagao a visita 0 (V0) dentro do mesmo grupo (teste de comparagdes multiplas de Dunnett).

O Grafico 26, apresenta os resultados da avaliacdo global do grau de
depressdo nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da
determinagao da area sob a curva (ASC) das medi¢cdes temporais do Inventario de
Depresséo de Beck (BDI — escores) versus o tempo (dias).

Ao comparar os dois grupos, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente
significantes entre os tratamentos (P=0,3444).
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Grafico 26 — Avaliagao global do grau de depressao nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco
por meio da determinagdo da area sob a curva (ASC) das medi¢cdes temporais do Inventario de
Depressao de Beck (BDI — escores) versus o tempo (dias): A — representacao grafica da progressao
temporal do grau de depressao, em que os pontos correspondem a média das medidas de um dado dia
e a regido hachurada denota a area sob a curva; B — média e desvio padrdao das medidas da ASC
verificadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

O Grafico 27, apresenta a variagdo absoluta do grau de depressdao nos
pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, definida como a diferenga entre os
escores do Inventario de Depressdo de Beck (BDI) verificados na visita 0 (VO) e os
escores mensurados na visita 4 (V4).

Ao comparar os dois grupos de tratamento, constatou-se que a variagao dos
escores do BDI verificada no grupo Cetorolaco foi significantemente maior (*P=0,0254)

que a observada no grupo Placebo.



79

-
(3, ]
1

-
N
1

Variagao absoluta do grau de
depressao (BDI — escores)

Placebo Cetorolaco

Grafico 27 — Variacdo absoluta do grau de depressdo nos pacientes tratados com Placebo e
Cetorolaco, definida como a diferenga entre os escores do Inventario de Depressao de Beck (BDI)
verificados na visita 0 (V0) e os escores mensurados na visita 4 (V4). Os dados correspondem a média
e desvio padrao das medicbes efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo
Cetorolaco.

Avaliagao global do grau de depressao e sua variagao absoluta na visita 4 (V4)
em relacdo a visita 0 (VO) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, é
apresentada na Tabela 19.

N&o foram constatadas diferengas estatisticamente significantes na visita 4 (V4)
em relagao a visita 0 (VO).
Tabela 19 — Avaliacdo global do grau de depresséo e sua variagdo absoluta na visita 4 (V4) em relagao

a visita 0 (V0) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. Os dados correspondem a analise de 8
pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

A Placebo Cetorolaco Diferenca Significancia
Parametro Média + DP Meédia+DP  de médias IC 95% (teste )
Area sob a curva
do grau de 3537 a
depressao (BDI — 25,00 £ 29,77 36,11 £ 15,91 -11,11 1?; 15 P =0,3444
escores) versus o ’
tempo (dias)

Variagao absoluta
(VO-VA)dograu = 4 e8.397  1000:495  -512  -953a-072 P =0,0254

de depressao (BDI
— escores)

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferenca de médias.
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4.12. Avaliagcdao Temporal da Qualidade de Sono nos Pacientes Tratados com
Placebo e Cetorolaco

O Grafico 28, apresenta os resultados da avaliacdo temporal da qualidade de
sono nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as mensuragdes foram
realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante
o uso do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index —
PSQl).

Foram constatadas diferencas estatisticamente significantes em relag&o a visita
0 (VO) no grupo Placebo em V4 ++(P=0,0037) e V2 +++(P=0,0002), enquanto que em
V2, V3, V4 ***(P<0,0001) indica diferengas estatisticamente significantes em relagao a
visita 0 (VO) no grupo Cetorolaco. Nao foram constatadas diferengas estatisticamente

significantes entre os dois grupos de tratamento em nenhuma das visitas de avaliagao.
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Grafico 28 — Avaliagcdo temporal da qualidade de sono nos pacientes tratados com Placebo e
Cetorolaco. As mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3)
e 4 (V4) mediante o uso do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index —
PSQI). Os dados correspondem a média e desvio padrdo das medi¢des efetuadas em 8 pacientes do
grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

Na Tabela 20, temos a avaliacdo temporal da qualidade do sono nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco, onde as mensuracgdes foram realizadas nas visitas
0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3) e 4 (V4) mediante o uso do indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQl).

Foram constatadas diferengas estatisticamente significantes em relagéo a visita
0 (VO) dentro do mesmo grupo em V2 3(P=0,0002); V2, V3, V4 °(P<0,0001); e V4
¢(P=0,0037).
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Tabela 20 — Avaliacdo temporal da qualidade do sono nos pacientes tratados com Placebo e
Cetorolaco. As mensuragdes foram realizadas nas visitas 0 (VO — pré-tratamento), 1 (V1), 2 (V2), 3 (V3)
e 4 (V4) mediante o uso do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index —
PSQI). Os dados correspondem a analise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo
Cetorolaco.

Placebo Cetorolaco Diferenca IC 95%

Visitas Média + DP Média + DP de médias gzt
VO 13,50 =+ 10,21 21,89+ 7,42 -8,39 -17,28 a 0,50 P =0,0740
V1 13,50 =+ 10,21 21,89+7,42 -8,39 -17,28 a 0,50 P =0,0740
V2 2,88 £ 3,602 6,22 +4,71° -3,34 -12,23 a 5,54 P =0,9999
V3 7,88 £ 8,01 5,78 + 5,49° 2,1 -6,79 a 10,98 P =0,9999
V4 5,00 + 5,58¢ 2,89 + 3,02 2,11 -6,78 a 11,00 P =0,9999

DP: desvio padréo; IC 95%: intervalo de confianca de 95% da diferengca de médias. *Teste de comparacgbes
multiplas de Bonferroni. As letras 3(P=0,0002), ®(P<0,0001) e ¢(P=0,0037) denotam diferengas estatisticamente
significantes em relacéo a visita 0 (V0) dentro do mesmo grupo (teste de comparagbes multiplas de Dunnett).

O Grafico 29, apresenta a avaliagao global da qualidade do sono nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco por meio da determinacdo da area sob a curva
(ASC) das medicdes temporais do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI —
escores) versus o tempo (dias).

Ao comparar os dois grupos, nao foram constatadas diferengas estatisticamente

significantes entre os tratamentos (P=0,7455).
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Grafico 29 — Avaliagéo global da qualidade do sono nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco
por meio da determinacgdo da area sob a curva (ASC) das medicdes temporais do indice de Qualidade
do Sono de Pittsburgh (PSQI — escores) versus o tempo (dias): A — representagéo grafica da progresséo
temporal da qualidade do sono, em que os pontos correspondem a média das medidas de um dado dia
e a regido hachurada denota a area sob a curva; B — média e desvio padrdao das medidas da ASC
verificadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.
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Grafico 30 — Variagao absoluta da qualidade do sono nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco,
definida como a diferenga entre os valores do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)
verificados na visita 0 (VO) e os valores observados na visita 4 (V4). Os dados correspondem a média e
desvio padrdo das medi¢des efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo
Cetorolaco.

No Grafico 30, temos a variacdo absoluta da qualidade do sono nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco, definida como a diferenga entre os valores do
indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) verificados na visita 0 (VO) e os
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valores observados na visita 4 (V4).

Ao comparar os dois grupos de tratamento, constatou-se que a variagao dos
valores do PSQIl verificada no grupo Cetorolaco foi significantemente maior
(**P=0,0051) que a observada no grupo Placebo.

A Tabela 21, apresenta a avaliagao global da qualidade do sono e sua variagao
absoluta na visita 4 (V4) em relagao a visita 0 (V0) nos pacientes tratados com Placebo
e Cetorolaco.

N&o foram constatadas diferengas estatisticamente significantes na visita 4 (V4)
em relacdo a visita 0 (VO).

Tabela 21 — Avaliacéo global da qualidade do sono e sua variagao absoluta na visita 4 (V4) em relagéo

a visita 0 (V0) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco. Os dados correspondem a analise de 8
pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

R Placebo Cetorolaco Diferenca Significancia
Parametro Média + DP Média + DP de médias IC 95% (teste
Area sob a curva da
qualidade do sono -69.81 a
(PSQIl — escores) 84,63 + 78,53 94,00 + 31,43 -9,37 51’ 06 P =0,7455
versus o tempo ’

(dias)
Variagao absoluta
(VO - V4) da 850+573  1900£728  -1050  -17,34a-3,66 P =0,0051

qualidade do sono
(PSQI — escores)

DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confianga de 95% da diferenca de médias.

4.13. Avaliacao da Gravidade da Disfungao Temporomandibular (DTM)
Realizada pelo Profissional Assistente nos Pacientes Tratados com Placebo e
Cetorolaco

O Grafico 31, apresenta a avaliagdo da gravidade da disfungéo
temporomandibular (DTM) realizada pelo profissional assistente nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco na visita 4 (V4), usando a escala de impressao clinica
global para gravidade da doenga (ICG-G), com escores variando de zeroa 7.

Ao comparar os dois grupos, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente
significantes entre os tratamentos (P=0,6195).
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Grafico 31 — Avaliagao da gravidade da disfungao temporomandibular (DTM) realizada pelo profissional
assistente nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco na visita 4 (V4), usando a escala de
impressao clinica global para gravidade da doenga (ICG-G), com escores variando de zero a 7. Os
dados correspondem a mediana, intervalo interquartil e valores minimo e maximo das medigdes
efetuadas em 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

4.14. Avaliagao da melhora da disfungdao temporomandibular (DTM) realizada
pelo profissional assistente nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco

O Grafico 32, apresenta a avaliagdo da melhora da disfuncio
temporomandibular (DTM) realizada pelo profissional assistente nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco na visita 4 (V4), usando a escala de impressao clinica
global para melhora da doenga (ICG-M), com escores variando de zero a 7.

Na comparagdo dos dois grupos, ndo foram constatadas diferengas

estatisticamente significantes entre os tratamentos (P=0,3968).
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Grafico 32 — Avaliacdo da melhora da disfungdo temporomandibular (DTM) realizada pelo profissional
assistente nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco na visita 4 (V4), usando a escala de
impressao clinica global para melhora da doencga (ICG-M), com escores variando de zero a 7. Os dados
correspondem a mediana, intervalo interquartil e valores minimo e maximo das medigbes efetuadas em
8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.
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4.15. Avaliagao da Evolugao da Disfungao Temporomandibular (DTM) Realizada
pelos Préprios Pacientes dos Grupos Tratados com Placebo e Cetorolaco

O Grafico 33, apresenta a avaliacio da evolugdo da disfuncao
temporomandibular (DTM) realizada pelos proprios pacientes dos grupos tratados com
Placebo e Cetorolaco na visita 4 (V4), usando uma escala de Likert com escores
variando de zero a 6.

Ao comparar os dois grupos, nao foram constatadas diferengas estatisticamente

significantes entre os tratamentos (P=0,8295).
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Grafico 33 — Avaliagdo da evolugdo da disfungdo temporomandibular (DTM) realizada pelos préprios
pacientes dos grupos tratados com Placebo e Cetorolaco na visita 4 (V4), usando uma escala de Likert
com escores variando de zero a 6. Os dados correspondem a mediana, intervalo interquartil e valores
minimo e maximo das avaliagdes realizadas por 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo
Cetorolaco.

4.16. Avaliacao da Evolugao da Disfungdao Temporomandibular (DTM) realizada
pelo Profissional Assistente e pelos Préoprios Pacientes dos Grupos Placebo e
Cetorolaco

A Tabela 22, apresenta a avaliacgio da evolucdo da disfungao
temporomandibular (DTM) realizada pelo profissional assistente e pelos proprios
pacientes dos grupos Placebo e Cetorolaco na visita 4 (V4).

N&o foram constatadas diferencas estatisticamente significantes na visita 4 (V4).
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Tabela 22 — Avaliagdo da evolugdo da disfungado temporomandibular (DTM) realizada pelo profissional
assistente e pelos proprios pacientes dos grupos Placebo e Cetorolaco na visita 4 (V4). Os dados
correspondem a andlise de 8 pacientes do grupo Placebo e 9 voluntarios do grupo Cetorolaco.

D'f . Il ~ .

Parametro Placebo Cetorolaco ' ge " IC 95% SL‘%ZEJSEZ%""

Mediana (11Q) Mediana (11Q) medianas Mann-Whitney)
Impresséo clinica
global para 350 3.00
gravidade da ’ ’ 0,50 -1,00 a 2,00 P =0,6195
doenca (ICG-G — (2,00 a4,00) (2,00 a 3,50)
escores)
Impresséo clinica
global para 200 200
melhora da ’ ’ 0,00 0,00 a 1,00 P =0,3968
doenca (ICG-M — (1,25a2,75) (1,00 a 2,00)
escores)
Avaliagao global
realizada pelo 1,00 1,00 _
paciente (025a250) (0,00a1,50) 900 -1,00a1,00  P=08295
(escores)

11Q: intervalo interquartil; IC 95%: intervalo de confian¢a de 95% da diferenca de medianas.
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5. DISCUSSAO

Este estudo prospectivo do tipo duplo cego, controlado por
placebo, randomizado e paralelo, avaliou a eficacia terapéutica do Cetorolaco
Trometamol na reducao do impacto da dor, no aumento da amplitude articular da ATM
relacionada a diminuicdo da dor, na qualidade de vida, na melhora da qualidade do
sono e nos sintomas de depressdo em pacientes portadores de DTM. E ainda avaliou
a seguranga do Cetorolaco Trometamol monitorando possiveis eventos adversos

existentes durante a sua administracao.

Os resultados mostraram uma populacdo estudada correspondente ao
recrutamento de 198 pacientes que buscaram tratamento para dor orofacial, e apenas
17 participantes foram avaliados ao final do protocolo do estudo. De acordo com a
analise do acesso por elegibilidade e triagem, os motivos encontrados para esse
numero reduzido de pacientes avaliados ao final do protocolo do estudo, foram a
baixa inclusdo ao tratamento, ndo cumprimento dos critérios de inclusdo, né&o
concordarem em participar da pesquisa por serem de outro municipio e n&o
concordarem em participar da pesquisa por incompatibilidade de horario do trabalho

por parte dos pacientes.

Corroborando, Who (2003); Gama (2012) afirmam que a baixa ades&o ao
tratamento € um problema mundial, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS).
Nos paises desenvolvidos a ades&o aos tratamentos de longa duragéo, na populagao
geral, € em torno de 50%, sendo que os paises em desenvolvimento apresentam taxa

de adesao muito abaixo da citada.

E ainda, de acordo com Gama (2012), varios estudos evidenciam a baixa adesao
dos pacientes as orientacdes e a prescricdo medicamentosa, independentemente do
tipo de enfermidade crénica. E segundo Silveira (2004); Gama (2012), a "adesao ao
tratamento é um processo multifatorial que se estrutura em uma parceria entre quem
cuida e quem é cuidado; diz respeito, a frequéncia, a constancia e a perseverancga na

relagdo com o cuidado em busca da saude".

Em relagdo as caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes, constatou-
se que a idade dos pacientes com DTM referente ao grupo Cetorolaco foi
significantemente maior que a relativa ao grupo Placebo e que ndo houve diferengas
estatisticamente significantes entre os dois grupos no que concerne as demais

caracteristicas demograficas e clinicas analisadas.

Corroborando Schmidt; Ferreira; Wagner (2015), apresentam em seus estudos
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0s sujeitos avaliados com presengca de DTM apresentando uma idade média de

(35,35) anos e observou-se também uma prevaléncia do género feminino (85%).

Em estudos com relagao a idade, verificou-se que pessoas mais velhas tendem a
desenvolver melhor resiliéncia no sistema estomatognatico, adequando-se melhor as
alteragdes decorrentes do envelhecimento (BOSCATO, et al.,, 2016; MANFREDINI,;
POGGIO, 2017).

E ainda tem alguns estudos apresentando os resultados apontando para uma
maior prevaléncia de sintomas de DTM no género feminino, com 72,7%, enquanto no
género masculino a prevaléncia foi de 27,3% (ALAMOUDI, et al., 1998; DA SILVA, et
al., 2014).

Na avaliacdo temporal da intensidade da dor nos pacientes tratados com Placebo
e Cetorolaco, mediante o uso da EVA, houve diferengas estatisticamente significantes
no grupo Placebo e Cetorolaco. E ndo sendo constatadas diferengas estatisticamente

significantes entre os dois grupos de tratamento em nenhuma das visitas de avaliagao.

Portanto, de acordo com o bulario disposto na ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) o cetorolaco de trometamol € um potente agente analgésico da
classe dos anti-inflamatorios ndo esteroidais, também com acdes anti-inflamatérias e
antipiréticas (BRASIL, 2009). E como vantagem aos demais AINES, o cetorolaco de
trometamol possui eficacia analgésica superior aos analgésicos de agao central, sem
os inumeros efeitos colaterais que estes apresentam (PAIVA; BASTOS; DA SILVA,
2011).

A dor avaliada através da EVA trata-se de uma mensuragdo numérica através do
autorrelato de percepcgado subjetiva de dor feito pelos pacientes, é uma afericao
simples, eficiente, confiavel, de facil compreensdo pelo paciente e amplamente
utilizada na clinica e em pesquisas (CRAANE B. et al., 2012; OKAYASU |. et al., 2014).

Estudos prévios apontam que a melhora na EVA ocorre antes da observada no
LDP, porém sem diferenga em resultados obtidos no periodo entre trés e seis meses
(CONTI P.C.R., et al., 2006; CRAANE B. et al., 2012; OKAYASU I. et al., 2014).

Estudo de Machado (2018) apresentou no desfecho primario, todas as
intervengdes propostas causando redugdo estatisticamente significativa na EVA,
promovendo mudanga na experiéncia dolorosa das pacientes de grau severo para
leve. E ainda a reducdo dos escores da EVA, apresentando alta relevancia clinica,

uma vez que a experiéncia dolorosa é um critério decisivo para a busca do tratamento.

Corroborando com os resultados desse estudo na analise dos resultados dos
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dois grupos de tratamento, Leite (2019) mostra em seu estudo que inesperadamente
ambos os grupos apresentaram diminui¢do da auto percepg¢ao da dor, mas o escore

EVA foi significativamente menor para o grupo experimental do que o grupo sham.

Cigerim; Kaplan (2019), corrobora com esse estudo, mostrando que os escores
de EVA médios dos pacientes na 12, 22 32 62 e 82 horas e no 2°, 3 ° e 5° dias nao
mostraram diferencas estatisticamente significativas de acordo com os grupos de
medicamentos, no entanto, os escores médios de EVA dos pacientes em
dexcetoprofeno trometamol + 8 mg de tiocolquicosideo foram menores do que os
escores de EVA médios de pacientes no grupo dexcetoprofeno em todos os

momentos.

A avaliagdo global por meio da determinagcdo da area sob a curva (ASC) das
medi¢cdes temporais da escala visual analdgica (EVA) versus o tempo (dias) e a
variagdo absoluta da intensidade da dor observada nos pacientes tratados com
Placebo e Cetorolaco, verificados na visita 0 (VO) e na visita 4 (V4), na comparagao
dos dois grupos, ndo apresentaram diferencas estatisticamente significante entre os

tratamentos.

Este estudo concorda com Machado (2018), que apresentou resultados no qual o
grupo-controle sem intervengcdo nado houve mudancga significativa na EVA e nem no
LDP. E a dor causada pela DTM pode ser considerada episddica e autolimitante, isso
quer dizer que os niveis de dor podem variar com o passar do tempo. Como
consequéncia, se pacientes com dor intensa, EVA igual ou maior que 7, como no

presente estudo, procuram tratamento, a dor tende a diminuir com ou sem intervencao.

A literatura mostra que desde 2013, Cooper, com base em pesquisas prévias, a
presenga do grupo-controle, sem intervencéo, faz-se necessaria para o entendimento

da histéria natural da doenga de regressédo a média.

No que diz respeito as avaliagbes temporal mediante o uso de algometria de
pressao (kgf), global por meio da determinagdo da area sob a curva (ASC) das
medi¢des temporais do algdbmetro de pressao (kgf) versus o tempo (dias) e a variagao
absoluta do limiar de dor a presséo na regido dos musculos (temporal e masseter) e da
ATM observada nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, ndo foram
constatadas diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos de
tratamento em nenhuma das visitas de avaliacdo. E nem tampouco, em nenhum dos
grupos, foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre as visitas de

seguimento.
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Segundo Okenson (2008), as DTMs sao disturbios que ocorrem no sistema
mastigatorio com sinais e sintomas que trazem prejuizos a musculatura mastigatoria,
ATM e estruturas que a compreendem. Sao divididas em disturbios musculares,
comprometendo a musculatura da mastigagdo e pescogo; e articulares, prejudicando
as estruturas internas da articulagdo e a musculatura auricular. Portanto, sendo
importante a analise dos resultados do LDP pela algometria na regido dos musculos
(temporal e masseter) e da ATM, observada nos pacientes tratados com Placebo e

Cetorolaco.

Corroborando com os resultados desse estudo Davis et al., (2010), apresenta
que os participantes do seu estudo com diagnostico de DTM associado a alteragao

muscular sentem mais dor durante a mastigagdo em relagdo aos demais participantes.

Machado (2018), ressalta que é importante em pacientes com dor cronica, o
LDP normalmente encontrar-se diminuido, devido a hiperexcitabilidade do SNC, além
da somacao espacial e/ou temporal de estimulos dolorosos, tornando o sistema
descendente inibitério menos eficaz. A dor, portanto, € o produto final de estimulos
repetitivos, da somacdo temporal pelos caminhos ascendentes da sensibilizagido

central, que causa neuroplasticidade neuronal.

Stuginski-Barbosa et al. (2015), em estudo clinico, tentaram determinar se a
intensidade da dor autorreferida pela EVA estava correlacionada a um estimulo
doloroso experimental induzido por um algémetro (LDP). Os autores encontraram uma
significativa, porém fraca correlagcdo e sugerem que, para o entendimento da
correlacdo entre intensidade de dor e LDP, outros fatores devem ser interpretados,
incluindo a contribuicdo do processo nociceptivo no sistema nervoso central e os

componentes biopsicossociais mantenedores da dor crbnica.

Medina (2018), mostra que ndo houve correlagao significativa (p<0,050) do grau
de atrofia do musculo temporal com nenhuma variavel, no entanto observa-se que os
sintomas fisicos ndo especificos foi a variavel que apresentou a correlagdo mais forte,
sendo essa positiva. Em contrapartida, o grau de dor crbnica foi a variavel que
apresentou a correlacdo mais fraca com o grau de atrofia do musculo temporal em
pacientes com DTM.

Para Turcio (2017), os pacientes podem apresentar abertura bucal limitada
associada ou nao a dor e este quadro clinico pode se dar por diversos motivos como,
as desordens e tumores na articulagdo temporomandibular, desordens genéticas,

tétano, traumas, lesdes orais, neoplasias e efeito colateral da radio e quimoterapia,
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hiperplasia do processo coronoide, dentre outros. Diante desta variedade etiologica,
diagnosticar e tratar pacientes com abertura bucal limitada € um desafio odontdlogos,
que devem realizar o diagndstico diferencial que determinara, por meio da comparagao
e contraste de resultados de exames, qual é a patologia que afeta o paciente. E a
abertura bucal maxima pode ser mensurada, com a boca completamente aberta, pela
distancia entre as bordas incisais dos incisivos centrais superiores e inferiores.

Nesse estudo a avaliagao temporal da amplitude de abertura da boca ativa sem
dor nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, sendo expressas em milimetros,
mostrou que houve diferengas estatisticamente significantes em relagéo a visita 0 (VO)
no grupo Cetorolaco e dentro do mesmo grupo, ndo sendo constatadas diferengas
estatisticamente significantes entre os dois grupos de tratamento em nenhuma das
visitas de avaliagcdo. Ja na avaliagdo global por meio da determinag&o da area sob a
curva (ASC) das medigbes temporais da abertura da boca (mm) versus o tempo (dias)
e na variagao absoluta da amplitude de abertura da boca ativa sem dor nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco, sendo expressas em milimetros, ndo foram
constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os tratamentos.

Quanto as avaliagdes temporais, global por meio da determinag&o da area sob
a curva (ASC) das medigbes temporais da abertura da boca (mm) versus o tempo
(dias) e a variagado absoluta da amplitude de abertura da boca maxima ativa (sem
auxilio) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, sendo expressas em
milimetros, ndo foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os
dois grupos de tratamento em nenhuma das visitas de avaliagdo. E nem tampouco, em
nenhum dos grupos, foram verificadas diferengas estatisticamente significantes entre
as visitas de seguimento.

Na avaliacdo temporal da amplitude de abertura da boca maxima passiva (com
auxilio) nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, sendo expressas em
milimetros, mostrou que houve diferengas estatisticamente significantes em relagao a
visita 0 (VO) no grupo Cetorolaco e dentro do mesmo grupo, ndo sendo constatadas
diferencas estatisticamente significantes entre os dois grupos de tratamento em
nenhuma das visitas de avaliagdo. Ja na avaliagdo global por meio da determinagao da
area sob a curva (ASC) das medi¢des temporais da abertura da boca (mm) versus o
tempo (dias) e na variagao absoluta da amplitude de abertura da boca maxima passiva
nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, sendo expressas em milimetros,
nao foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os tratamentos.

Medina (2018), em seu estudo, corrobora mostrando que a redugéo da abertura
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bucal ocorreu em 50% dos pacientes com DTM e tem associagdo com o grau de dor
cronica, onde houve correlagdo significativa entre o grau de dor cronica com a
amplitude de abertura da boca e entre o grau de dor crénica com o grau de depressao.
E ainda, que houve correlagéo significativa (p= 0,005) do grau de dor crénica com a
amplitude da abertura da boca, ou seja, quanto maior a amplitude da abertura da boca
menor tendera a ser o grau de dor cronica.

De acordo Battistella (2016), em seu estudo clinico, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa na incidéncia de limitagées de abertura da boca quando o
grupo de estudo foi comparado com o grupo controle em pacientes com DTM. Quando
analisou a amplitude de abertura da boca, nenhuma diferenga foi encontrada em
nenhum grupo.

Segundo Turp et al. (2007); Lautenbacher et al. (2016), ha dados indicativos de
que muitos pacientes que sofrem com DTM também apresentam prejuizos na
qualidade de vida, de sono e presencga de depressao. Em pacientes com dor cronica e
persistente, essa dor pode ser o principal componente de suas vidas, prejudicando a
realizacdo de suas atividades diarias, diminuindo suas habilidades laborais, além de
alterarem suas atividades recreacionais, sociais e familiares. Dai a importancia de
avaliar os efeitos das intervencbes terapéuticas em pacientes com DTM em suas
condicdes sociais, comportamentais e afetivas.

Esse estudo realizou a avaliagdo temporal da qualidade de vida relacionada a
saude oral nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco, mediante o uso de
instrumento OHIP-30, onde foram constatadas diferengcas estatisticamente
significantes em relagao a visita 0 (VO) no grupo Placebo e Cetorolaco e dentro do
mesmo grupo, mas nao foram constatadas diferengas estatisticamente significantes
entre os dois grupos de tratamento em nenhuma das visitas de avaliagdo. De acordo
com avaliagdo global da qualidade de vida por meio da determinagdo da area sob a
curva (ASC) das medi¢bes temporais do instrumento OHIP-30 versus o tempo (dias) e
na variagao absoluta da qualidade de vida relacionada a saude oral nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco, ndo foram constatadas diferencas estatisticamente
significantes entre os tratamentos.

Em relagdo a qualidade de vida, Biasotto-Gonzalez et al. (2009), demonstrou
que individuos com disfungdo temporomandibular tém impacto negativo na
qualidade de vida, ela sendo leve, moderada ou grave. E Castanharo (2011), mostrou
que existe perda da qualidade de vida de individuos com DTM devido a existéncia de

cefaleia secundaria.
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Para Machado (2018), quanto a qualidade de vida, os resultados encontrados
mostram que as pacientes dos grupos farmaco (amitriptiina) e multimodal
apresentaram melhora, sendo que o grau de melhoria observado no grupo multimodal
foi superior aos grupos-controle e acupuntura, o que faz refletir que o uso da placa
oclusal ofereceu as pacientes do grupo multimodal uma ferramenta positiva a melhora
da qualidade de vida. E ainda que em alguns estudos prévios ndo encontraram
melhora na qualidade de vida através de terapias para DTM, porém diferencas
metodologicas foram observadas, tais como n&o utilizar RDC para diagnostico, o uso
de instrumentos nao validados internacionalmente para analise da qualidade de vida,
além de o tempo de acompanhamento das pacientes ter sido apenas 30 dias, nao
obstante, estudos que acompanharam pacientes por 60 dias chegaram a resultados
positivos na qualidade de vida.

Na avaliacdo temporal do grau de depressdo nos pacientes tratados com
Placebo e Cetorolaco, mediante o uso do Inventario de Depressao de Beck (BDI),
foram constatadas diferengas estatisticamente significantes em relagéo a visita 0 (VO)
no grupo Placebo e Cetorolaco e dentro do mesmo grupo, e em relagdo ao grupo
Placebo na mesma visita. Os resultados da avaliagdo global do grau de depressao por
meio da determinagdo da area sob a curva (ASC) das medigdes temporais do
Inventario de Depressao de Beck (BDI — escores) versus o tempo (dias) e sua variagao
absoluta na visita 4 (V4) em relagdo a visita 0 (V0O), ndo mostraram diferengas
estatisticamente significantes.

No entanto, a variagdo absoluta do grau de depressao nos pacientes tratados
com Placebo e Cetorolaco, verificados na visita 0 (V0O) e os escores mensurados na
visita 4 (V4), ao comparar os dois grupos de tratamento, constatou-se que a variagao
dos escores do BDI verificada no grupo Cetorolaco foi significantemente maior que a
observada no grupo Placebo.

Para Roldan-Barraza et al. (2014), em revisao sistematica com metanalise, ndo
encontraram evidéncias na melhora clinica de pacientes com DTM tratados com
terapia psicossocial isolada quando comparados aos tratados apenas com terapia
usual por meio de dispositivos oclusais, e sugerem novos estudos com abordagem
terapéutica usual combinada a psicologica para obtencdo de eficacia clinica. E a
literatura ainda mostra que pacientes com disturbios emocionais € DTM crénica
apresentam mais beneficios através de terapias combinadas do que pacientes sem
tais problemas.

Corroborando Machado (2018), em seu estudo clinico, mostra que no inicio do
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tratamento o grau de depressdo observado nas participantes foi semelhante nos
diferentes grupos (p=0,931), indicando efetividade do processo de randomizagao
realizado. Reducao dos escores gerais do BDI ocorreu em todos os grupos, sendo
significante nos grupos amitriptilina (p=0,028) e multimodal (p<0,001). A melhoria no
grau de depressao experimentada pelo grupo multimodal foi significativamente maior
quando comparada ao grupo que nao recebeu intervengdo. Em todos os grupos,
observa-se aumento do numero de participantes classificadas com depressdo minima
ou ndo existente, exceto no grupo amitriptilina, apos os quatro meses de tratamento,
quando comparado ao momento inicial (p<0,001).

Segundo Calderon et al. (2011), em estudo clinico, afirmam que, enquanto a
experiéncia nociceptiva se mantiver inalterada, causando dor, os componentes
cognitivos e emocionais da experiéncia dolorosa podem ser consideravelmente
diminuidos por meio de terapias, resultando em menos sofrimento e prejuizos a vida
do doente.

Paiva (2012), em seu estudo clinico, mostrou que atualmente a DTM afeta
cerca de 12% da populagao, e conclui-se que a maioria dos portadores da disfungao
apresentam desordens psicoldgicas, especialmente a depressdo. E que foram feitas
diversas associacbes entre os parametros estatisticos, e verificou-se que apenas
houve uma relagao estatisticamente significativa em dois parametros, a relagao entre
diagndstico da DTM e a presencga de dor orofacial e entre o género e a depressao.

Os achados desses estudos clinicos estdo de acordo com o presente ensaio
clinico, pois houve melhora significativas dos niveis de depressao no grupo cetorolaco
em relagao ao grupo placebo.

Estudos recentes apontam para a existéncia de associacao entre problemas do
sono e DTMs, onde o sono desempenha papel vital na saude, e sua falta pode
predispor ao aparecimento e perpetuacido de DTMs. Por outro lado, a dor, prevalente
em DTMs, pode prejudica-lo. O estudo de Drabovicz e colaboradores (2012)
demonstra que a maioria dos pacientes com DTMs se queixam de ma qualidade do
sono, embora poucos realmente atendam aos critérios de diagnostico de disturbios do
sono. Sugere-se que dormir mal pode indicar risco importante para o desenvolvimento
das DTMs, além disso, o aumento do grau de DTMs tem sido relacionado a piora da
qualidade do sono ou vice-versa.

Nos resultados da avaliacdo temporal da qualidade de sono nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco, mediante o uso do indice de Qualidade do Sono

de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index — PSQI), foram constatadas diferencas
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estatisticamente significantes em relagao a visita 0 (VO) no grupo Placebo e Cetorolaco
e dentro do mesmo grupo. Os resultados da avaliagdo global da qualidade do sono por
meio da determinagdo da area sob a curva (ASC) das medi¢des temporais escores do
PSQI versus o tempo (dias) e sua variagao absoluta na visita 4 (V4) em relagéo a visita
0 (VO0), ndo mostraram diferengas estatisticamente significantes entre os tratamentos.

Por conseguinte, a variagao absoluta da qualidade do sono nos pacientes
tratados com Placebo e Cetorolaco, verificados na visita 0 (VO) e os valores
observados na visita 4 (V4), ao comparar os dois grupos de tratamento, constatou-se
que a variagdo dos valores do PSQI verificada no grupo Cetorolaco foi
significantemente maior que a observada no grupo Placebo.

Corroborando com os resultados desse estudo, Oliveira et al. (2006) mostram
em seu estudo que os portadores de DTM crénica apresentam algum grau de impacto
da dor em suas vidas, sendo que a qualidade do sono, apontada como prejudicada por
mais da metade dos voluntdrios desse estudo, foi anteriormente relacionada a
percepcdo e a severidade da dor em pacientes com DTM. Os resultados obtidos
apontaram que os pacientes, que relatavam pobre qualidade do sono, tinham indices
de intensidade de dor mais elevados.

E Selaimen et al. (2006), afirmam que ao realizarem um estudo transversal
comparando pacientes que melhoraram apds tratamento conservador com aqueles
que n&o responderam bem ao tratamento, a um grupo controle, concluiram que os
pacientes assintomaticos apresentaram uma qualidade de sono pior em relagdo ao
grupo com DTM.

Machado (2018), corrobora ao apresentar em seu estudo resultados apontando
que, em mulheres que fizeram uso de amitriptilina, ha a correlacéo direta e forte entre
qualidade de sono e qualidade de vida. Portanto, a medida que melhora a qualidade
de sono, ha melhora também na qualidade de vida de pacientes com DTM que fizeram
uso de amitriptilina.

Tonial; Stechman; Hummig (2014), corroboram com esse estudo, em seu
estudo clinico, no qual as caracteristicas da populacédo estudada eram 115 pacientes,
sendo 80% mulheres, 70,4% com dor cronica intensa, ndo conseguiram correlacionar
a melhora do nivel de dor com qualidade de sono.

Na avaliagdo da gravidade e melhora da disfungcdo temporomandibular (DTM)
realizada pelo profissional assistente nos pacientes tratados com Placebo e Cetorolaco
na visita 4 (V4), usando a escala de impressao clinica global para gravidade da doenca

(ICG-G) e melhora da doenga (ICG-M), na comparagdo dos dois grupos, nao foram
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constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os tratamentos. Também
na avaliagdo da evolugdo da disfuncédo temporomandibular (DTM) realizada pelo
profissional assistente e pelos proprios pacientes dos grupos tratados com Placebo e
Cetorolaco na visita 4 (V4), usando uma escala de Likert, ao comparar os dois grupos,
ndo foram constatadas diferengas estatisticamente significantes entre os tratamentos.

Estudos mostram que além de estatisticamente confiaveis, as melhoras
associadas a programas de intervengdo devem ocorrer em uma extensao que as
caracterize como clinicamente relevantes. Portanto, esse estudo apresentou
significancia clinica de mudangas obtidas em uma intervengao terapéutica, devido ao
uso de terapia farmacolégica (cetorolaco de trometamol), e do grupo-controle sem
tratamento. Através dos resultados obtidos como a diminui¢ao da intensidade de dor, a
melhora na qualidade de vida, na qualidade do sono e nos niveis de depressao de
pacientes com DTM.

O estudo apresentou como vantagens a atuagao de uma equipe multiprofissional
de pesquisadores, infraestrutura e equipamentos adequados, buscando exceléncia na
execucdo do mesmo. E ainda a possibilidade de um novo tratamento para a
populagdo, sendo uma nova abordagem terapéutica para o tratamento da DTM dentro
dos padrdes de seguranga farmacoldgica e eficacia terapéutica, com relevancia laboral
e social, podendo ser utilizado no SUS. Como limitacdo tivemos o tamanho da
amostra, ocasionado por fatores como a baixa inclusdo dos pacientes ao tratamento,
nao cumprimento dos critérios de inclusdo, ndo concordancia em participar da
pesquisa por serem de outro municipio e incompatibilidade de horario do trabalho por
parte dos pacientes.

Este estudo corrobora com pesquisas atuais, onde as terapias conservadoras
com o cetorolaco de trometamol possuem eficacia analgésica superior aos analgésicos
de acdo central como vantagem aos demais AINES, associadas e individualizadas
para cada paciente e que envolvam critérios psicossociais consistindo num tratamento
para DTM. Porém, embora tenham sido constatados alguns resultados satisfatérios
com a realizagdo do presente trabalho, tornam-se necessarios mais estudos sobre o
tema.

E vale ressaltar que o tratamento para pacientes com disfungdo temporo-
mandibular ndo deve ser isolado, mas envolvendo os aspectos biopsicosociais e

oferecerendo uma abordagem multidisciplinar.
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6. CONCLUSAO

Conclui-se no presente estudo prospectivo do tipo duplo cego, controlado por
placebo, randomizado e paralelo, que o tratamento com Cetorolaco Trometamol (10
mg; 3 vezes ao dia por 5 dias) de pacientes com DTM n&o apresentou resultados com
melhoras estatisticamente significativas na diminuigdo da intensidade de dor medida
pela EVA, no limiar de dor a pressao medida pela algometria de pressao, e nem na
abertura maxima da boca do paciente registrada em milimetros. E foi eficaz,
melhorando a qualidade de vida, a qualidade do sono e reduzindo os parametros de

depressao, quando comparado ao grupo placebo.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

AVALIAGAO DA EFICACIA TERAPEUTICA DO CETOROLACO TROMETAMOL EM
PACIENTES COM DISFUNGAO TEMPORO-MANDIBULAR

Vocé esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participagao
€ importante, porém, vocé nao deve participar contra a sua vontade. Leia
atentamente as informagdes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar para que
tudo que vai acontecer nesta pesquisa sejam esclarecidos.

O abaixo assinado declara que é de livre e espontanea vontade que esta
participando como voluntario do projeto de pesquisa aqui escrito, é de
responsabilidade do fisioterapeuta José Henrique Linhares. O abaixo assinado esta

ciente que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa é verificar a eficacia terapéutica do Cetorolaco Trometamol
em pacientes portadores de Disfungdo  Temporomandibular  (DTM)

Articular/Muscular.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participacdo no estudo vocé sera esclarecido das condi¢gdes nas quais
sera desenvolvida a pesquisa clinica. Apds esta etapa, vocé sera submetido a uma
avaliacdo Odontolégica (anamnese que é uma entrevista que busca relembrar com
vocé todos os fatos que se relacionam com o que esta sentido, exame fisico e uma
avaliacdo clinica para confirmacdo do diagnéstico de DTM (disfungao
temporomandibular) Articular/Muscular através Critérios Diagndsticos de Pesquisa
em Disfungdo Temporomandibular (RDC/TMD); a uma histéria clinica, exame fisico
onde um dos pesquisadores lhe fara um exame, medindo o seu pulso, sua
temperatura, sua pressao arterial, altura e peso. Também sera feito uma avaliagao
por meio da algometria, que € a medicdo da sensibilidade a dor, causada por
pressdo e a aplicagdo da escala de dor (Escala Visual Analégica — EVA). Sera

perguntado se vocé teve ou tem alguma doencga, alergia a medicamentos e se vocé
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faz uso regular de algum medicamento.

Apds a sua inclusdo no estudo e assinatura deste termo de consentimento, vocé
recebera gratuitamente o tratamento em um dos grupos do estudo e um diario que
devera ser preenchido diariamente até o seu préoximo retorno a Unidade de
Execucdo da Pesquisa Clinica (CEO-Regional/UFC e/ou Centro de Reabilitagéo
Fisica Dr. Pedro Mendes Carneiro) onde vocé ira falar se sentiu alguma coisa
tomando a medicagdo, se sentiu dor na mandibula e na regido temporomandibular

(ATM), dores de cabeca, ruido na articulagéo.

O periodo de participacado € de pelo menos 12 semanas e vocé devera realizar os
exames durante a primeira semana, quando sera realizada uma consulta
odontologica, uma avaliagéo clinica para confirmagdo do diagnostico de Disfungao
Temporomandibular Articular/Muscular através Critérios Diagnésticos de Pesquisa
em Disfungdo Temporomandibular (RDC/TMD), uma avaliagdo por meio da medi¢cao
da sensibilidade a dor, causada por pressao e a aplicagdo da escala de dor (Escala
Visual Analogica — EVA). As reavaliagdes do tratamento serdo feitas no 3°, 6°, 12°,

42° e 102 dias de tratamento e apds o término do tratamento.

RESPONSABILIDADES

E muito importante, para participacdo no ensaio clinico, que vocé siga o protocolo.
Algumas regras deverao ser seguidas para sua participagdo no estudo. Vocé nao
pode ser dependente de drogas ou alcool. Vocé nao pode ingerir nenhum tipo de

bebida alcodlica durante o periodo que estiver tomando o medicamento.

E ainda de sua responsabilidade em relacdo a sua participacdo no ensaio clinico
comparecer na data e horarios informados; tomar toda a medicagao prevista;
retornar a unidade de pesquisa na data, horario e local combinados, para realizagao
da consulta e dos exames depois que terminar a medicacéo, independentemente de

haver sido interrompida sua participacdo no estudo ou de sua desisténcia.

A paciente/pacientes do sexo feminino é condicdo indispensavel para participacdo
no ensaio clinico que nao estejam gravidas, comprovado por exame de gravidez
(Beta-HCG) que sera REALIZADO GRATUITAMENTE. Nao é permitida a
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participagdo se vier a ficar gravida apdés o exame, se estiver amamentando, ou se
estiver pretendendo engravidar durante o prazo de duragéo do estudo. Caso, mesmo
tendo considerado estas precaugdes, se vier a suspeitar que engravidou durante a
participagdo no estudo, devera comunicar imediatamente o fato a equipe e devera
interromper sua participacéao.

BENEFICIOS OU COMPENSAGOES

A participagdo neste estudo tem objetivo de fazer um tratamento para o seu
problema de disfungdo temporomandibular (a dor que sente). Durante todo esse
periodo vocé fara todo o acompanhamento odontolégico e fisioterapico da sua

doenga gratuitamente. Vocé recebera gratuitamente a medicagéo durante o estudo.

POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

O Cetorolaco Trometamol € um dos anti-inflamatérios mais potentes usado neste
tratamento em humanos com atividade analgésica (para dor), anti-inflamatoria (para
processo inflamatério) e antipirética (para febre). Os efeitos mais comumente
relatados com a administracdo de Cetorolaco de maneira continuada sao os
sintomas relacionados aos anti- inflamatérios, de maneira geral (sintomas
gastrintestinais com nauseas, vomitos, azia, dor no estomago). Sonoléncia, diarreia,
tonturas, dores de cabeca, boca seca, insdnia também podem ocorrer. Entretanto, o
aparecimento de efeitos indesejaveis apds administragdo de dose unica de
Cetorolaco tem menor probabilidade de aparecer. Além dos efeitos citados, a

administracao de qualquer medicamento pode causar reagdesimprevisiveis.

INTERCORRENCIAS (efeitos indesejaveis)

Se vocé sofrer algum problema em decorréncia direta de sua participagéo no estudo,
vocé recebera tratamento aqui no CEO e/ou no Centro de Reabilitagdo, sem

qualquer custo.

Qualquer efeito indesejavel deve ser comunicado o mais rapido possivel aos
pesquisadores responsaveis. Vocé pode comparecer ao local de execugdo da

pesquisa ou entrar em contato por telefone, utilizando os numeros indicados no final
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deste Termo.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacdo é voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a
participacado neste estudo no momento que desejar. Neste caso, vocé deve informar
imediatamente sua decisao ao pesquisador ou a um membro de sua equipe, sem
necessidade de qualquer explicacdo e sem que isto venha interferir no seu
atendimento desta Instituicéo.

Independente de seu desejo e consentimento, sua participagdo no ensaio clinico
podera ser interrompida, em funcdo da ocorréncia de eventos adversos; da
ocorréncia de qualquer doenga que, a critério médico, prejudique a continuagao de
sua participacdo no estudo; do ndo cumprimento dos procedimentos estabelecidos;
e qualquer outro motivo que, a critério dos pesquisadores, seja do interesse de seu
proprio bem estar ou dos demais participantes; da suspensao do Estudo como um
todo.

O pesquisador responsavel mantera informado, em tempo oportuno, sempre que
houver alguma informag&o adicional que possa influenciar seu desejo de continuar
participando no estudo e prestara qualquer tipo de esclarecimento em relagdo ao

progresso da pesquisa, conforme sua solicitagao.

DIVULGAGAO DE INFORMAGOES QUANTO A PARTICIPAGAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em sigilo, a ndo
ser que haja obrigagdo legal de divulgagdo. Por ocasiao da publicagédo dos
resultados obtidos vocé nao sera identificado. Contudo os membros do Comité de
Etica em Pesquisa 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 regulamentagbes aplicaveis, com o propédsito de verificar os
procedimentos e dados do ensaio, sem, no entanto violar a condicado de que tais
informagdes sdo confidenciais. Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, vocé esta também autorizando tal acesso, mesmo se vocé se retirar do
Estudo.
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CONTATOS E PERGUNTAS

Caso surja algum problema, devera procurar o local de execugao da pesquisa e
solicitar que a mesma contate os pesquisadores responsaveis pelo ensaio clinico ou
entdo diretamente com os mesmos, nos telefones indicados no final deste Termo de

Consentimento.

Vocé podera contatar a equipe de pesquisadores para receber informacgdes
adicionais, relacionadas a pesquisa ou quanto aos seus direitos como paciente e,
ainda, a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisas da Universidade Federal do

Ceara para esclarecer duvidas em relagao a sua participacdo na pesquisa.

S6 assine este termo se vocé tiver a certeza de que recebeu todos os
esclarecimentos e informacdes necessarias para poder decidir conscientemente

sobre a sua participagao neste estudo.

ASSINATURAS

Ao assinar este Termo de Consentimento eu também estou certificando que toda a
informagéo que eu prestei, incluindo minha avaliagéo clinica, é verdadeira e correta
até onde é de meu conhecimento, e declaro estar recebendo uma cépia assinada

deste documento.

Ao assinar este Termo de Consentimento estou autorizando o acesso as minhas
informacdes de saude aos membros da equipe de pesquisadores, membros do
Comité de Etica em Pesquisa e membros de 6rgéos regulamentares envolvidos, nas

condicdes estabelecidas descritas nos itens acima.

Ao assinar este Termo de Consentimento eu ndo renunciei qualquer direito legal que

eu venha a ter ao participar deste Estudo.
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Eu, por fim, 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 ainda, recebi
explicagbes que responderam por completo minhas duvidas e reafirmo estar livre e

espontaneamente decidindo participar do Estudo.

Fortaleza, /| [

Nome do Participante da Pesquisa Data Assinatura do Participante da
Pesquisa

Pessoa que esta obtendo o termo de  Data Assinatura

consentimento

Testemiinha (aiandn eniiher) Nata Accinatiira

Contatos:

José Henrique Linhares (88) 99962.5833

Rua Poetisa Dinora Ramos, 177. Bairro: Junco. Sobral — Ceara.

CEP.: 62.030-470.

Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida, sobre a sua participacdo na pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC.
COMEPE / UFC (85) 3366.8344

Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 — Rodolfo Tedfilo. Fortaleza — Ceara
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APENDICE B — CARTILHA DE ACONSELHAMENTO

As Disfungoes Temparomandibulares ou DTM sdo
distirbios  que acometem & Articulacio
Temporomandibular (ATM] & o5 misculos da
mastigacdo. A ATM & uma articulacao localizada a
frente do owido e € responsavel pelos
movimentos da mandibula. As DTM o
caracterizadas por aleuns sintomas coma dor na
regian do ouvido & em alguns misculos da cabegs,
face & pescaco. Associados 2 estes pade haver
limitacao na capacidade de abrir bocg, estalos na
ATM ou inclusive @ presenca de zumbido &
5eNSaca0 de tontura.

0 Aconselhamento & uma modzlidade de
tratamento que visa permitir que o paciente
torrija comportamentos prejudiciais & minimize
assim, & repercussan dolorosa aos misculos e 3
articulagdo, bem como melhorem & fungdo
mastigatoria.

Dessa mangira s colsboragdo € muite
importante para & melhora dos sinfomas e o
sucesso do tratamento.

Aqui vocé encontrard informagdes que o
fjudardo @ manter habitos saudaveis e
Permitirdo sua recuperagao.

Suas informages sdo muito importantes para
ngs e para o resultado do tratamento. Para
3juda-lo a ndo esquecer, anote abaiko qualquer
intercorrencia, como um episodio mais forte de
dor:

Data: Intercorréncia

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
CAMPUS SOBRAL
(URSO DE ODONTOLOGIA

NEPDR



ACONSELHAMENTO PARA O PACIENTE DEDTM

I Modfique sua dieta, Tente comer
dlimentos moles como saps, iogurte
nurés, etc Fuite comer aimentos duros ou
que fenha gue mastigar por muita tempo.
N0 masque chiclet.

2. Nao abra muito 2 boca. Fuite bocejar,
Bt CANtAr & longas sessdes no dentist.

3. Relaxe seus msculos da mandibula
TentE N30 apertar seus dentes. Pratinue
manter sUa lingua no ceu da bogg, atris
dos seus dentes da frente, seus [3nios
Juntos e dentes separados.

4. Mantenha boa postura, Mantendo hoa
nostura de cabeqs, PescocD e costas irg
gudar & relaar sels misculos da
mandibulz.

5. Melhore seu sono, Tente ter um sono
Necessario para destansar. Evite domir
“Be brugos” ou em outras posigdes que
tensionem seus misculos da mandibul &
esCogo.

b Prafigue  exercicios  aerdbicos.
Caminhadss ¢ hidroginstica a0
EXCelentes meios de gjudar 3 combater 3
sua dor, além de melhorar & sua saude
geral

LEMBRE-SE: A SUA COOPERACAD £ MUITO
IMPORTANTE  PARA 0 SUCESSD DO
TRATANEENTO!

REGRAS BASICAS PARA UM SONO MELHOR

Aoui estao 11 reras que tEm gjudado muftas
DESE0as N30 @Denas @ dormir melhor, mas

tambem a se sentirem melhor dursnte o di. Estes
w0 bons conselhos para Qualquer pessos:

1. Durma apenss 0 quanto vocé precisa para

s sentir descansado no proximo dia.
Esticar o 5ell 5010 ngo € uma boa idez.
Dormir demais enfraquece & capacidade
do sono de fazéo sentirse renovado.
Tambem atrapalha 0 seu “relogio
binldgica”. Se voce dormir demas, € bem
nrovavel que tenha diiculdade de dommir
ma prosima noite

. Mantenha um horario regular de sono,

Manter um hordrio regular d sono
significa Ir dormir & acordar na mesma
hora tanto durante & Semana quanto nos
fingls de semang. lsso o gjudard @
desenvolver um ritmo de sana regular.

. Nao igue tentando dormir, 52 a0 defaro

500 a0 vier, nao force. lsto apenas ra
Uma Certa ansiedade, deixande-0 mais
acordado ainda. Levante da cama e faa
alguma coisa diferente por um tempo.
\alte 2 cama quando se sentir sonolento.

. Reduza o barulho & 2 claridade do seu

quaro. Avides, trifes, msica mao
deseja0a e |uz podem perturbar o sey
5000, U Mesma toma-o mals [eve sem
U f550 0 acorde totalmente. Vocé deve
YOCUIEF UMa manira de minimizar esses
ruidos indesejaveis em seu quarto. Usar
tampdes d orelhg ou um som haiig de
fundo pode ajudar.

. Mantenha a temperatura de seu quarto

agradavel para vocé. Um quarto muito
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quente ou frio pode perturbar QU
INEETTOmpEr Sel sono.

6. Nao vd dormir com fome. Um lanche leve
antes de dormir pade gjudz-o 2 dommir
como mais facilidade, assim como previne
que pontadas de fame o acordem durante
3 noite. Mas nao coma demais antes de
dormir, pois & indigestdo também pode
atordéd.

7. noite ndo heba liuidos com cafeina
Mesmo que Vce naa sints, & cafeing do
cafe, chd, refrigerantes tioo cola e dos
thocolates podem perturbar o Seu son.

B. Nao tome bebidas alcoolicas antes de
dormir, Embora o alcool antes de darmir
DOSSa ajUdar uma pessoa tensa a dormir,
156 5000 N30 € Muito sauddvel. lss0 na
Verdade vl acord&o durante 3 noite
dem dio, 0 alcool pode deiio
emriagado ng mana seguinte,

8. Tente ndo fumar anaite, Embora o cigamo
ajude 3 acalmar uma pessoa dependente
de nicoting, £le também age como um
estimulante que pode atrapalhar o sono.

10, Brercitese todos o5 dias. Feercicios
acasiongis podem nao melhorar 0 U
sano. No entanto, exercicios requfares
podem tomar 0 5eu sona mais profundo
refaante. Porem, evite s Exercitar muito
ha menos de 2 horas antes de dormir,

11, Tente ter uma vidg ativa, O nivel de
atividade durante o dia influencia 0 sey
ritma de sono. Ficar ative durante o dia e
fazer coisas agradaveis podem ajudd-D &
dormir mefhor,
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ANEXO B - CERTIFICAGAO DE CADASTRO NO REGISTRO BRASILEIRO DE
ENSAIOS CLINICOS

ulb Bl i
b fitahlon 0 0

¢ Ensalos Clinlcos

MOTACAL | SO | ARIIA | CONTATD

o i i T RO FED DD TR T
0 M M T A U D oA K
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ANEXO C - VERSAO BRASILEIRA DO RESEARCH DIAGNOSTIC CRITERIA FOR

TEMPOROMANDIBULAR DISORDERS (RDC-TMD)

g ."I'._: RDC - TMD
= - Research Diagnostic Criteria for

ADC-THMD Ternporomandibular Discrders
o £

! > Portuguic — BRAZIL

LT
Moame Fromuirs! Mamioola ' | ADE n"
Examinador

Duats ! ..

HISTORIA - QUESTIONARID

Spr favor, lele cacs pergunia & mamue somenis 8 resposia gue achar mals corets.

1. Como vorod odsgctloa cee cadds am geral?
Eaceienie
E Multo boa
Baoa
Riazcdnel
Rul=

I. Como voob olscciioa 8 cakds da cis boos?

E Excafenie
E Liullo boa

[ e
EF!HI-:-E‘.-‘H

Rul=

%, ool cerdlu Gor na face, &m leoadc somo ne reglde dac boohaohes imaxllarac), not ladoc da
oabaga, ma frents do ouvldo cu no ouvido, Res OHmEE £ cEmanss?

Mo

Eim
= mm reeronis o nds, I"LLE patn o perganta Bda|
S m wum remspouts fo mim, PAEEE e @ prazime pargunis]

&, HE guanto bemipo & cud 301 N Tass DMl pala primisira vez?
= orrsgoe il e ano oo meis, rEporein a peegunzs dm)
S oxrmgc ha manoe de omoano, Eepoe s pergais 4]

#.3. Ha Fuantos anoc & cua Sor na faos cOmMegou pedn primeirm vez?

[T ] ances

&.b. H4 gquarice meces & cua dor na fass comegou peds primairs vez?
L1+

E. A @0r na f20= Do0rms?
O empo odo
AoarEpe & SaTaparacs
CTomey SOMants Uma wez

B. Vool |A proourou siguem proflcclonal de calds (midion, alnengilo-denticta, Mclolsrapauts, abe
ﬁl tratar @ cua dor na face?

Ko
Sim, nos dHmos sels meses.
Sim, hé mals de seis messs.




7. Em uma scoals de @ a 10, o& vool fiveces que dar uma mobts pers cus Sor ne Ta0s &JOCE, HESTE
EXATO MOMERNTD, qua mota vool darla, onde 0 & “nanhuma dior” & 10 4 & plor dor possheed 7

euabok 0 1 21 3 4 5 6 T B 3 I ARmOoR

BE. Pencs na plor dor ne Taocs gue woob |3 sentu nes dlfémos colec meces, dd uma nobts pra sla ds 0 2
10, onds 0 & “nenfums dor” & 10 & “a plor dor possive?

MEMADOR 0 1 2 3 4 5 6 7 B 9 mw ARmDoR

H. Panse sm iodac ac dorac na fzoe gus vood |8 cantlu nos altmos cole mecsc, gual o valor medln

vood darla paras sceac dores, ullllzando umz seoala da § 2 10, onde & & Snanhwma dor? & 10 & 28 plor
dor poccivsi™?
ook 0 1 2 3 4 5 6 7 B 9 1 AROROOR

10. Aproximadesments guamtos diae noe alimos cole messc wvool octeve afmcisde de cusc
slvidades diras come: trabeling, ssocds & el doendctieo, devido & cua dor na faoe?

Cilas

11. Hos alimos cele messs, o guants stz dor na faos Inferferly moc cuac abhvidsdec cldirisc
ufllzande ume acoals da & & 18, omda @ & “nenhwma imberferneds™ & 10 & “inoapaz de reallzar
qualguer athvidads™ 7

SENHLIWE = AP OF REALLYSH
mremierercin 20® 01 1 03 4 53 & T B ¥ MW onoiERramabae

12. Nok oimoc celc meses, o quanto ecin dor na faos mudou @ cus dicpocipdo de pertiolpar de
atividadec. de lazer, coalalc e familarec, onda 0 & “nenhuma mudanga” & 10 & Smudanpa sxtrama™?

MEMHUREA, = - WL LA,
meawes, 001 2 3 4 5 6 I ki

18, Ko Oltimoe csle maces, o guanto scia dior ne B mudou & cus capacldesds de trabalber
Inolulrdo carvigos doméctiocs) onda 0 & “nanhuma mudanga” & 10 4 “mudanga sxtrama™?

RERH LA c - LA,
wewees 001 1 3 4 5 8 B9 It i

145, Alguma wez sus mandibuls (booa) J& fleou Eravads de forme que vood nlo concagulu abrir
todalmerts a booa?

EHEU

2im
|28 vori nunca e inraseils ca maibae, ULE memm 5 parguaits 1508
S ity v da mascizuls, FASSE pae s proeima pargunisl

14.b. Ecfs trevamento da mendibula (bosal fol grave & pondo de Interfedr com 2 cua caoaoldade os
mackigar?

E Mo

2im

16.5. Vool cuvs sclalos guando mactigs, abrs ou feohe 3 booe?
Wi
2im
16.b. Guando wood mastiga, abre oo fsoha a booa, wood ouvs um barulho [ramgldicl ne frentes do

purvido como o8 ToLEe DEED dodhra oeeo?
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16.0. Vool |4 paroabey o akgudm Telou gus wool range (fingll ou aperia oe ceues denbss quando
scld dormindo?

HEn

Elm
16.0. Durants o dia, vood rangs (ringl) ou aperis oo ceuc danisc?

MEa

2im
16.8. Vool condes & cua mandibula Doos) Scancada™ ou dolorlda guando vooll aoords pala manhd?

Mio

Eim
16.1. Wosd ouve aphos ou zumbldos nos ceus ouvidos?

E Mg

& 2

16.g. Vool cenis gus & forma =ome 06 saub demisc ca snoosiam & decoonfortdvel ou difereni
BEiranng 7

Mo
Eim

18.2. Vool tam arbrits reumatolde, lpes, ou gualges cubm dosnga. gus afets multzss artoulagiss
untas) die cHU QOIpED T

Mg
] 2im
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reumaitide, Kipuc, ou quatguer outrs doenga gue afeta wiries artoulapies Juninc do sorpo?

HEn

Eim
18.0. Vood |a tawe ou tem alguma artkulagbo Junia} gus e dolorids ow inoha cam car 3 sridsulagio
[Junta) parts do ooeldo CATMYT

MEa

Elm
Mmool il Lievm o5 oo nchas, PLULE. pace o pergungs 17
i e il thr oy inshem. PGSEE purs @ proime pargunia)

18.d. & dor ou Inehago qus vood cents necca artloulapdo {unta) apareoeu viiss vezss nos OlEmoc
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Mg
2im
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Mla

2im
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18, Guale stviEsdse &5 Lua dor ng faoe ou problema e mandibula (quedsa), Impsdar, Bmtam ou

prajedioam?
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L Socejsr

L Engair

i C-Omyersar

L Ficar com o resin norsal e s ansrknels de dor ol s

(=Nl =N ===l =1 L= [ =] =] =] =]

- i | | | ===
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21 Como vood claccNoada o6 ouldados ous bam fomado oom & cua caids de uma forma gerak?
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22 Como voob clascNoara o ouldados gus t2en iomado oom & cadds da cus boos?
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d. Deevio di linha me2dln I I I"T|I'|1

E Direho
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ANEXO D - ESCALA VISUAL ANALOGICA DE DOR (EVA)

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA
EE—

—

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

A Escala Visual Analdgica — EVA consiste em auxiliar na aferico da intensidade da dor no
paciente, & um insirumento importante para verificarmos a evolugao do paciente durante o
fratamento & mesmo 2 cada atendimento, de maneira mais fidedigna. Também & Util para
podermos analisar se o fratamento esta sendo efetivo, quais procedimentos tém surtido
melhores resultados, assim coma se ha alquma deficiéncia no tratamento, de acordo com o grau
de melhora ou piora da dor.
A EVA pode ser utiizada no inicio e no final de cada atendimento, registrando o resultado
sempre na evolugao. Para utilizar a EVA o atendente deve questionar o pacients quanto ao seu
grau de dor sendo que 0 significa auséncia total de dor e 10 o nivel de dor maxima suporiavel
pelo paciente.
Dicas sobre como intefrogar o paciente:

o Vocé tem dor?

« Como vocé classifica sua dor? (deixe ele falar livremente, faca observages na pasta

sobre o que ele falar)

Questione-o:

a) Sendo tiver dor, a classificacdo & zero.

b) Se a dor for moderada, seu nivel de referéncia & cinco.

c) Seforintensa, seu nivel de referéncia & dez.

0BS : Procure estabelecer variagdes de melnora e piora na escala acima tomando cuidado para
Nao sugestionar o paciente.
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ANEXO E - ORAL HEALTH IMPACT PROFILE (OHIP-30)

Questionario OHIP-30

0 questionano abao pretende conhecer melhor como & dor a%8{a sua vida diana. Responda 2 sequine
nergunta; “Durante o (ifimo més, com que frequéncia vocé teve o8 problemas abaixo por causa da dor?”. Respostas

espontaneas & rapias 530 as mekores, ndo exstem aemallvas certas ou emadas. As pergunizs devem 530

refatvas & forma como o Srl3) passou o tmo més,

130

OHIP-30

1, | Dificuldade de massizar aleum aliment ONuncs e yezms O0uzss samare
2, | Problemas para falar alguma palavra ONunca | Odsvezes Oluzze sempre
3. | Demarou 2m completar uma reficia OMunea | s veze: O0uaze sampra
4. | Ficou prescupado com a dor ONunca s yeges D0 mse sampra
3. | Ficou constrangido ONunca s ymges (D0 uzss sampra
8. | Ficoutrist ONuncs Olls veoms (O0uzze sampre
7. | Gentiv-zetenza ONuncs Oz ymame (0 uzs= samars
B | Teveafals prajudicads ONunca Oz ymame (D0 uzze sampre
B, | Pessoasnao entenderam o que voce falou OMunca | OMsveze: O0uase s2mare
10 | Mo consepuiu escovar oz dentes direito ONuncs Ols ymzms (O0uzse sampre
11 | Teve que deivar de comer slzum zlimento OMuncs Ols vezas O0uzse sampre
12 | Teve dificuldade de fazer sleuma tarefa ONunca s vmzms O0uzse sampre
13, | Teve quzinterromper refaicoes OMunca | OMsvezes (O0uase s2mpre
14, | Sentiy desconforto a0 comer algum alimento ONunca s ymrms 00z sampre
15, | Sew sono foi interrompido ONunca s ymgms 00z sempre
18. | Sentiu-se indizpasto OMunca | Oz vezes O0uazs sampra
17. | Sentiu dificuldade para relaxar OMunca | Oz veze O0uaza sampra
18, | Sentiu-r2 deorimida OMuncz e vmzme (O0yzz= ampre
19. | Sua concentragan foi afetada ONuncs Ole veams (0 uzss samars
20. | Sentiu-ze enveszonhada OMunes | Oz veze: (O0uaze samara
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21, | Deivou e sair de caa OMunez | Odsvezer | OQuacasampre
22, | Ficou menos tolerante com conjuze ou famili OMunca | Ollsvezze | OQuase sempre
23, | Tewe problemas com autras pessoas OMunca | Ollsveszs | Ouaze sempre
24 | Fizou iritada com pessos Ofuncz | Odsvmzs | OQuaze sampre
28, | Deivciu de comer junta com gutras pessoas OMunca | Ohsvezzs | OQuase sempre
26, | Deisou e sorre Ofuncs | Ollswszss | Ouase sampre
21, | Nao conseguiu aproveitar a companhia de putras pessgas OMonca | Obsvezss | OlQuase sempre
28, | Gentiu que z vida, em peral, ficou pior Oluncs | Olsveezs | OQuasesemore
28, | Santivesa totslments incapaz oe faaer 3: stividades disna: ONuncs | Ollswsme | OQuase sampre
0. | Sentivese incapaz e trabalhar normalmente ONuncs | Ollsveze | Ouase sempre
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ANEXO F - iINDICE DE QUALIDADE DE SONO DE PITTSBURGH VERSAO EM
PORTUGUES DO BRASIL (PSQI-BR)
Indice de qualidade d= son da Pitwberzh (PSQL-ER)
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ANEXO G - ESCALA DE IMPRESSAO CLINICA GLOBAL DE SEVERIDADE (CGl-

S) E MELHORA (CGI-l)

ESCALA DE IMPRESSAD CLINICA GLOBAL - Severidade da doenca (CGI-

5)

Considerando sua experiéncia com este fipo de problema, qual o grau de

severidade da doenca deste paciente no momento?

0.

e I CUEH e L L

i
i
[
i
i
i
[
[

) Mao avaliado

) Mao esta doente
) Muita leve

) Leve

) Moderada

) Acentuada

) Grave

) Extremamente grave

ESCALA DE IMPRESSAQ CLINICA GLOBAL - Melhora da doenga (CGHH)

Comparado ao estado inicial, como se encontra © paciente neste momento?

{Aponte a melhoria global mesmo que esta nao tenha decomido completamente
ao fratamento).

0.
1.

i
i
2|
3
4.1
2|
B. |
LA

) Nao avaliado

} Muito methor

) Moderadamente melhar
) Levemente melhor

} Sem alteracoes

) Levemente pior

) Moderadamente pior

) Muito pior
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ANEXO H — ESCALA AVALIAGAO GLOBAL REALIZADA PELO PACIENTE

AVALIAGAO GLOBAL REALIZADA PELO PACIENTE

Em comparag¢do ao periodo basal (interpretado como o inicio do estudo, antes
do tratamento), o voluntario acredita que no momento, seus sintomas

relacionados ao DTM estejam:

) Acentuadamente melhores
) Moderadamente melhores

) Ligeiramente melhores

) Ligeiramente piores

) Moderadamente piores

Dok N Ao

(
(
(
() Inalterados
(
(
(

) Acentuadamente piores
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