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RESUMO

A formulacdo farmacéutica de um medicamento é uma ferramenta essencial, que possui a
finalidade de facilitar sua administragdo e obter o maior efeito terapéutico desejado. Dessa
maneira, a disponibilidade do farmaco, a partir da forma farmacéutica, assume um papel critico
na eficécia clinica de um medicamento. A cirurgia para remocao de terceiros molares constitui
um procedimento frequentemente realizado em Odontologia, estando associado a variados
graus de dor pds-operat6ria. Desse modo, € essencial, na prética clinica, o controle imediato e
o0 entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos da dor pds-operatdria e das estratégias de
controle. O conhecimento das diferentes formulacdes e de doses adequadas dos medicamentos
sdo fundamentais para o controle imediato da dor, visto que a maioria dos pacientes
experimentam dor moderada a severa nesses procedimentos. O ibuprofeno (IBU) é um anti-
inflamatdrio ndo esteroidal (AINE), largamente empregado para o tratamento da dor pos-
operatOria, administrado por via oral, em doses de 400 a 600mg, a cada 6-8 horas,
preferencialmente, apds as refeicdes. Melhorias na farmacocinética do ibuprofeno levaram ao
desenvolvimento de novas formulacdes e novos sais de ibuprofeno com uma taxa de dissolucao
mais rapida. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o inicio de acéo e a eficacia de
diferentes formulacGes do ibuprofeno no controle da dor pds-operatéria, em pacientes
submetidos a cirurgia de terceiros molares. Foi realizado um ensaio clinico, randomizado, boca
dividida, duplo cego, com voluntarios que necessitavam da remocdo dos terceiros molares
mandibulares com padrdes similares de inclusdo Ossea e dificuldade cirdrgica entre os lados
direito e esquerdo e precisavam de osteotomia. Os pacientes elegiveis foram randomicamente
alocados em 2 grupos para receber uma dose Unica (400 mg) de ibuprofeno cépsulas-gel
(Alivium®), ibuprofeno gotas 100mg/ml (Alivium®), 4ml dose Gnica dissolvidos em 100 ml
de agua ou placebo. Foram avaliados os parametros de inicio de acdo e de eficacia analgésica
do ibuprofeno em diferentes apresentacdes com a escala visual analogica, que foi aplicada,
imediatamente, em 15 minutos, 30 minutos, 1h, 2h, 4h e 6h apds o término da cirurgia, cujo
paciente informou a intensidade da dor, bem como o dia e o horério.

Como resultados, evidenciamos que, quanto a eficacia analgésica das formulacdes do 1BU, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre capsula gel — solucdo gotas (p>0,05) ao
longo do tempo, quando feita a avaliacdo do pico da dor apds 15 min de cirurgia (0,20£2,00; -
0,12+2,53,), 30 min (0,96+2,38; 0,92+2,81), 1 h (-0,4+1,42; -0.60+2,64), 2 h (0,52+1,68; -
0,16+3,23), 4h (-1,0+£2,63; -0,40+3,09) e 6 h ( -1,28+2,18; -1,04+2,54). O efeito placebo teve



influéncia nos resultados, no segundo momento cirdrgico, independentemente de ser do grupo
placebo e do tratamento ativo. Foi observada uma diferenca significativa em relagéo aos escores
de dor para os pacientes do tratamento ativo (p=0,013), os quais reportaram menos dor 30
minutos apds a cirurgia (0,94+2,58) quando comparados ao grupo placebo. Entretanto, na sexta
hora (-1,16+2,35), foi observado que individuos que tomaram placebo relataram menor

percepcdo da dor (p=0,0010) quando comparados ao grupo tratado com o principio ativo.

Como conclus&o do estudo, as formas farmacéuticas estudadas, por meio da aplicagdo da escala
visual analégica, apresentaram reducao significativa dos parametros clinicos de dor 30 minutos
apos administracdo e foram eficazes no controle da dor p6s-operatéria em cirurgia de remocao

de terceiros molares inferiores.

Palavras-chaves: Dente Serotino, ensaio clinico, analgesia, ibuprofeno.



ABSTRACT

The pharmaceutical formulation of a drug is an essential tool that has the purpose
of facilitating its administration and obtaining the greatest desired therapeutic effect. Thus, the
availability of the drug from the pharmaceutical form assumes a critical role in the clinical
effectiveness of a drug. Surgery to remove third molars is a procedure often performed in
dentistry, being associated with varying degrees of postoperative pain. Therefore, immediate
control and an understanding of the pathophysiological mechanisms of postoperative pain and
control strategies are essential in clinical practice. Knowledge of the different formulations and
appropriate doses of medications are essential for immediate pain control, since most patients
experience moderate to severe pain in these procedures. Ibuprofen (IBU) is a non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID), widely used for the treatment of postoperative pain, administered
orally, in doses of 400 to 600mg, every 6-8 hours, preferably after meals. Improvements in the
pharmacokinetics of ibuprofen have led to the development of new formulations and new
ibuprofen salts with a faster dissolution rate. Thus, the aim of the present study was to evaluate
the onset of action and effectiveness of different formulations of ibuprofen in controlling
postoperative pain in patients undergoing third molar surgery. A randomized, double-blind,
divided mouth, clinical trial was conducted with volunteers who needed the removal of the third
mandibular molars with similar patterns of bone inclusion and surgical difficulty between the
right and left sides, and required osteotomy. Eligible patients were randomly assigned to 2
groups to receive a single dose (400 mg) of ibuprofen gel capsules (Alivium), Ibuprofen drops
100mg / ml (Alivium), 4ml single dose dissolved in 100 ml of water or placebo. The parameters
of onset of action and analgesic efficacy of ibuprofen were evaluated in different presentations
with the visual analog scale, which was applied immediately, 15 minutes, 30 minutes, 1h, 2h,
4h and 6 hours after the surgery, where the patient reported the intensity of pain, as well as day
and time.

As a result, we can see in terms of the analgesic efficacy of IBU formulations, there was no
statistically significant difference between the gel capsule - drops solution (p> 0.05), over time
when assessing peak pain after 15 min of surgery (0, 20 £ 2.00; -0.12 + 2.53,), 30 min (0.96 £
2.38;0.92+281),1 h (-0.4 £1.42; - 0.60 + 2.64), 2 h (0.52 + 1.68; -0.16 + 3.23), 4 h (-1.0 £
2.63;-0.40 £ 3.09) and 6 h (-1.28 £ 2.18; -1.04 + 2.54). The placebo effect had an influence on
the results, in the second surgical moment, regardless of being in the placebo group and active

treatment. A significant difference was observed in relation to pain scores for patients on active



treatment (p = 0.013), who reported less pain, 30 minutes after surgery (0.94 + 2.58) when
compared to the placebo group. However, in the sixth hour (-1.16 + 2.35) it was observed that
individuals who took a placebo reported less pain perception (p = 0.0010) when compared to
the group treated with the active principle.

As a conclusion of the study, the pharmaceutical forms studied, through the application of the
visual analog scale, showed a significant reduction in clinical pain parameters 30 minutes after
administration, and were effective in controlling postoperative pain in surgery to remove lower

third molars.

Keywords: Molar Third, Clinical trial, Analgesia, Ibuprofen.
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1. INTRODUCAO GERAL
1.1 Fisiopatologia da dor

Na sequéncia dos eventos que originam o fendmeno sensitivo doloroso, a primeira
etapa é a transformacdo dos estimulos ambientais, fisicos ou quimicos intensos em potenciais
de acgdo, que sdo transferidos das fibras nervosas do sistema nervoso periférico para o sistema
nervoso central (BOWSHER, 1995; KILO et al., 1994).

O processo de transducgdo, em que a energia do estimulo externo é convertida em
atividade eletrofisiologica nos nociceptores (sensibilizacdo dos nociceptores), provoca, de
imediato, uma mudanga no potencial da membrana. Por consequéncia, vai ocorrer uma
permeabilidade de i6es na membrana, surgindo uma onda de despolarizacdo/repolarizacao, que
é transmitida unidirecionalmente ao longo da membrana da célula nervosa, desde a periferia até
0 SNC. Na segunda etapa, ocorre a transmissao cuja informagéo codificada é transmitida da
periferia para a medula espinhal; depois, para o tadlamo e, finalmente, para o cortex (RAJA et
al., 2020). Por fim, as ligacdes entre o tdlamo e 0s centros corticais superiores procedem ao

controle da percepc¢éo e da resposta de integracéo afetiva a dor (MOFFAT; RAE, 2011).

A transmissdo da dor envolve muitos receptores diferentes no sistema nervoso
periférico e central, a analgesia € empregada para otimizar o controle da dor, os medicamentos
comuns usados no tratamento da dor incluem: AINES, que atuam para reduzir a transducao da
dor (LUNDBERG; HOWATSON, 2018). Ha dois sitios de acdo nos quais 0os AINEs podem
agir. No primeiro instante, perifericamente, diminuindo a producéo de PG, sensibilizando os
mediadores quimicos da inflamacdo e seus eventos vasculares. Sua segunda acédo é central,
menos caracterizada, possivelmente, na medula espinhal. As lesbes inflamat6rias aumentam a
liberacdo de PG na medula, o que facilita a transmissdo de dor através de neurbnios
(MANZANARES IRIBAS; PITA CALANDRE, 1992).

1.2 Controle da dor

Do ponto de vista clinico, aremocao de terceiros molares, um procedimento comum
gue envolve trauma de tecidos moles e 6sseos, € um dos fatores desencadeantes para a sequéncia
dos eventos que originam o fendmeno doloroso (PEIXOTO, 2011), é a transformagdo dos

estimulos agressivos em potenciais de acdo, que, das fibras nervosas periféricas, sdo
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transferidos para o sistema nervoso central e interpretados no cortex cerebral como dor
(MERCADANTE; PORTENOY, 2016).

A dor aguda po6s-operatoria € uma resposta normal a intervencdo cirdrgica, a
utilizacdo de varias técnicas para o controle da dor tem como finalidade tratar efetivamente a
dor po6s-operatoria. O manejo multimodal da dor combina o uso de diferentes procedimentos,
técnicas e/ou medicamentos com diferentes mecanismos de acdo, que sdo usados para alcancar
0 manejo adequado da dor (KEHLET, 1997).

O tratamento multimodal no controle da dor pdés-operatdria, na maioria dos
protocolos que foram elaborados (NELSON et al., 2016), incluia a administracdo e a
combinagdo de medicamentos analgésicos e AINEs, com diferentes mecanismos de acéo e
caracteristicas farmacocinéticas de rapida absor¢do (STARKWEATHER; PERRY, 2017). A
administracao sistémica de AINEs proporciona alivio da dor, sendo eficaz no controle da dor
pos-operatdria. Uma analise extensiva e retrospectiva de ensaios clinicos randomizados,
realizados nos ultimos 40 anos, demonstrou a eficacia do ibuprofeno para o controle da dor pds-
operatoria leve a moderada e varios estudos, também, demonstraram um controle satisfatorio

da dor apds cirurgia no terceiro molar (AFZAL et al., 2013).
1.3 Importancia do inicio de acéo analgeésica

Na prética clinica, os sintomas resultantes de trauma cirurgico, ap0s a remocao de
terceiros molares, sdo, portanto, um excelente modelo clinico para o estudo da dor aguda
(COOPER, 1983; DESJARDINS et al., 2002; SEYMOUR et al., 1991). Por isso, o rapido inicio
da acdo analgésica € um pré-requisito para o sucesso do controle da dor aguda, varias
formulagdes analgésicas orais de acdo rapida ou agentes adicionais, como surfactantes (agente
polimérico de superficie ativa poloxamero 407, nesse caso) para aumentar a dissolucdo do
comprimido e diferentes sais de rapida dissolucdo de ibuprofeno, foram investigados por suas
propriedades de absorcdo e por sua velocidade de inicio de acdo, com a finalidade de
proporcionar um rapido aumento nas concentracdes plasmaticas e, consequentemente, um
efeito analgésico rapido (MOORE et al., 2014, 2015?).
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Portanto, uma avaliacdo adequada da dor requer diagndstico preciso, que sO pode
ser alcangado por meio do exame minucioso de suas caracteristicas, incluindo: tempo de inicio,

duragéo, intensidade, associagdo com dor de fundo, localizacéo e tipo (ROCHA et al., 2007).

Tais caracteristicas impactam, significativamente, a qualidade de vida dos pacientes
(MERCADANTE; PORTENOQY, 2016) nos trés primeiros dias pos-operatorios, em especial,
nas primeiras 24h, devido a intensidade da dor experimentada, mas também pelos eventos
inflamatorios decorrentes do procedimento cirurgico (COLORADO-BONNIN et al., 2006).

1.4 AINEs

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) sdo uma classe bem estabelecida de
medicamentos, que hd muito tempo séo utilizados para o bloqueio da dor (aguda e crénica) e
da inflamagdo (STASIOWSKA et al., 2015). Demonstrou-se que os AINES exercem efeitos
tanto periféricos quanto centrais na nocicepcao. Na via ascendente da dor, os AINEs atuam nos
nociceptores periféricos, blogueando a enzima ciclooxigenase (COX), que inibe a conversédo do
acido araquidénico em prostaglandinas, impedindo, assim, a sensibilizacdo dos receptores da
dor em resposta a les@o. Centralmente, os AINEs atuam no corno dorsal espinhal para inibir a
producdo de prostaglandina E2 (PGE2) via COX-2 e no cérebro, ativando regides medulares e
corticais envolvidas na cascata inibidora descendente, resultando em sensibilizacdo central e
um limiar de dor mais baixo no tecido lesionado (GUPTA; BAH, 2016).

A ciclooxigenase apresenta trés isoformas: COX-1, COX-2 e COX-3
(WILLOUGHBY; MOORE; COLVILLE-NASH, 2000). A COX-1 é encontrada na grande
maioria das células teciduais na forma de enzima constitutiva (sempre presente), bem como nas
plaquetas do sangue, estando, entdo, envolvida na homeostasia dos tecidos e sendo responsavel
pela producdo de prostaglandinas, enquanto a COX-2 regula os processos agudos e é induzida
em células inflamatdrias, por esse motivo, é chamada de ciclooxigenase patogénica, decorrente
de trauma, infecc¢do, inflamacdo e cancer (RAINSFORD, 2009).

No geral, os AINEs devem ser considerados em todos os procedimentos cirlrgicos,
minimizando os eventos adversos induzidos por opioides, como nausea, vOmito e sedacao;
como também melhorando a satisfacdo do paciente, diminuindo o tempo de recuperacdo e

reduzindo a morbidade no pés-operatério (DAHL et al., 2014).
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1.5 Indicac0es terapéuticas

Os AINES apresentam propriedades anti-inflamatérias, analgésicas e antipiréticas.
Sdo as drogas de primeira escolha no tratamento de doencas reumaticas e ndo-reumaticas, como
artrite reumatoide, osteoartrite e artrite psoriatica, nas sequelas de traumas e contusdes, assim
como no controle da dor pés-operatéria em cirurgias de terceiros molares (MOORE et al.,
2015b) (ROBERTS; I1, 2001).

Os AINEs de primeira escolha, que s&o utilizados atualmente, sdo inibidores
competitivos reversiveis (exceto aspirina), bloqueando, variavelmente, as isoformas COX-1 e
COX-2. Os medicamentos mais empregados incluem naproxeno, meloxicam e ibuprofeno por
via oral ou inibidores seletivos de COX-2 (celecoxibe, rofecoxibe) (STASIOWSKA et al.,
2015).

Os AINEs provaram ser, especificamente, uteis no ambiente ambulatorial, sendo
considerados mais eficazes no controle da dor do que o acetaminofeno em recente revisao
(RANA et al., 2016). A formulagdo de AINEs € outro fator que afeta a eficacia do medicamento.
Por exemplo, o ibuprofeno lisina 400 mg produz analgesia de inicio mais rapido e pico mais
alto do que um comprimido convencional de ibuprofeno 400 mg na dor de origem dentaria
(DIONNE; BERTHOLD, 2001).

A maioria dos AINES sdo &cidos fracos facilmente absorvidos no trato
gastrointestinal, com picos de concentracdo entre 1-4h. Ligam-se extensivamente as proteinas
plasmaticas (95-99%) e sofrem metabolismo hepatico e excrecdo renal. A administracéo local
de drogas, mais precisamente de AINES, apresenta inUmeras vantagens em relacdo a outras
formas de administracdo, como: 1) evitar problemas gastrointestinais; 2) evitar o metabolismo
hepatico de primeira passagem; 3) reduzir efeitos sistémicos; 4) manter uma liberacéo constante

do principio ativo no sitio de aplicacdo (JENOURE, 2004).
1.6 Ibuprofeno

O ibuprofeno se destaca como um dos analgésicos mais frequentemente prescritos.
O ibuprofeno é um AINES, inicialmente introduzido no Reino Unido em 1969 e,

posteriormente, durante a década de 1970, em todo 0 mundo, como medicamento de prescrigdo
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médica. Na atualidade, é amplamente utilizado para alivio da dor e da inflamagdo em condi¢des
agudas e cronicas (RAINSFORD, 2009).

O ibuprofeno é um derivado do acido propibnico, de principal efeito anti-
inflamatorio, além de antitérmico e analgésico, encontrando-se disponivel na maioria dos
paises, geralmente, como comprimidos de 200 a 800mg (DIONNE; MCCULLAGH, 1998). O
ibuprofeno é regularmente administrado por via oral, sendo considerado um analgésico eficaz
em doses de 400 mg, para dor leve a moderada, a cada 4 ou 6 horas, conforme o necessario,
ndo podendo ultrapassar 3.200mg/dia (DERRY; WIFFEN; MOORE, 2015).

O ibuprofeno é um produto reversivel ndo seletivo inibidor das isoenzimas da COX-
1 e COX-2, responsaveis pela conversdo do acido araquiddnico em prostaglandinas, incluindo
tromboxano e prostaciclina. Esse medicamento é metabolizado extensivamente no figado e
eliminado rapidamente na urina (ROBERTS; 11, 2001).

1.7 Reagdes adversas do ibuprofeno

Os principais efeitos colaterais do ibuprofeno sdo gastrite, dispepsia, dor
epigastrica, azia, ulcera péptica / sangramento gastrointestinal, inflamacéo no intestino, levando
a perfuragéo, estenoses no intestino delgado e grosso, que dependem da forma de administracao

e de periodos prolongados de uso (SINHA et al., 2013).

As prostaglandinas, sintetizadas nos rins pelas enzimas COX, desempenham um
papel fundamental na regulacdo da pressao arterial e de inibidores da COX, como o ibuprofeno,
podendo causar hipertensdo (MEHLISCH; SYKES, 2013).

Além disso, o0 broncoespasmo, também, ocorre devido a terapia com ibuprofeno,
pois inibe a producdo de prostaglandinas, que relaxam o musculo liso brénquico. Para superar
as limitacGes associadas a dose oral, formulagdes parentéricas foram desenvolvidas para o
rapido inicio da analgesia; no entanto, é dificil dispensar como liquido injetavel por causa da
sua solubilidade aquosa extremamente pobre (IRVINE; AFROSE; ISLAM, 20182).

1.8 Biodisponibilidade do ibuprofeno

O ibuprofeno é mais frequentemente administrado por via oral e pode ser

encontrado em varias formas farmacéuticas: comprimidos convencionais, suspensdes orais e
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capsulas liquidas. Embora o ibuprofeno seja quase completamente absorvido pela via oral, a
taxa de absorcéo depende da taxa de dissolucdo da formulagdo (KLUEGLICH et al., 2005).

Apobs administracdo oral, a absorcéo do ibuprofeno, geralmente, é lenta, pois pode
ser incompleta em razdo da sua baixa solubilidade, o que afeta a dissolucéo e a absorcéo da
formulacdo, sendo considerado um problema comum no desenvolvimento de formulagGes

eficientes para a administragdo oral de ibuprofeno (TAN et al., 2014).

O ibuprofeno € absorvido pelo trato gastrointestinal e as concentracdes plasmaticas
maximas sao atingidas cerca de 1 a 2 horas ap0s a ingestdo. A biodisponibilidade é > 80%. 99%
do ibuprofeno esta ligado as proteinas plasmaticas, 90% é transformado em 2 metabélitos
inativos e tem uma meia-vida plasmatica de, aproximadamente, 2 + 0,5 horas (HELMY;
MOHAMED; ABD, 2012). Foi relatado que o inicio da analgesia ocorre em concentragdes
plasmaticas entre 6,8 e 10,1 mg / mL e que o nivel plasméatico maximo de ibuprofeno, de um
comprimido de 400 mg, situa-se entre 17 e 36 mg / mL (MEHLISCH; SYKES, 2013).

A baixa solubilidade aquosa do ibuprofeno afeta a dissolucdo e a biodisponibilidade
desse medicamento ap6s a administracdo oral. O ibuprofeno, uma droga acida fraca,
geralmente, € desagregada no estbmago e propensa a precipitacdo antes de atingir o ambiente
duodenal, onde é mais solivel (POTTHAST et al., 2005).

O farmaco € metabolizado no figado e rapidamente excretado na urina,
principalmente, como metabdlitos e seus conjugados. Aproximadamente, 1% & excretado na
urina como ibuprofeno inalterado (LEGG; PALUCH; JAYAWARDENA, 2017).

1.9 Bioequivaléncia de diferentes formulac6es farmacéuticas

Apos a administracdo oral de um medicamento, a extensdo e a velocidade da
absorcdo sdo influenciadas por varios fatores. No que diz respeito a formulacdo do farmaco,
isso compreende: liberacdo do ingrediente ativo, dissolucdo no estbmago e/ou intestino,
transporte do solido ou do ingrediente ativo dissolvido do estbmago para o intestino e absor¢édo

da substancia pela mucosa (SHIN et al., 2017).

A bioequivaléncia de formas farmacéuticas é baseada tanto na quantidade quanto

na velocidade de absorcéo, que séo caracteristicas farmacocinéticas do ibuprofeno, enquanto a
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biodisponibilidade aparente é equivalente entre as formas de dosagem (CHIARINI;
TARTARINI; FINI, 1984).

Em um estudo recente (EVANS, 2001), foram comparados os efeitos
antinociceptivos de duas formulacdes orais de ibuprofeno, comprimidos de acido ibuprofeno e
uma formulacdo efervescente. A formulagdo efervescente provou ter uma concentracao
plasmatica média maxima de 15 a 40 minutos, enquanto as concentragdes maximas atingiram
60 a 90 minutos ap0s a ingestdo de comprimidos. O ibuprofeno produziu uma diminui¢éo do
potencial relacionado a dor, referente a dose, indicando seus efeitos antinociceptivos. Efeitos
superiores e mais consistentes na intensidade da dor foram observados para a formulacéo
efervescente em comparagdo com o comprimido. Os resultados deste estudo sustentam a
hipdtese de que o efeito antinociceptivo dos AINEs € proporcional a concentracdo plasmatica

méaxima atingida.

Schettler et al. (2001) demonstraram a bioequivaléncia entre comprimidos de 200
mg de lisinato de ibuprofeno e uma nova capsula de gelatina mole de 200 mg. Tal estudo, em
concordancia com o anterior, confirmou, novamente, as diferencas farmacocinéticas entre os
comprimidos padrdo de acido ibuprofeno e as formulacées de dissolugdo réapida. E provavel
que a nova formulacdo mostre beneficio clinico, como preparacéo de ibuprofeno em pacientes
com dor aguda devido a sua concentracao plasmatica versus perfil temporal, resultante da rapida

liberacdo do ibuprofeno ja dissolvido da capsula de gelatina mole.

Hammami et al. (2017), analisando a bioequivaléncia de 42 produtos genéricos de
14 medicamentos orais de liberacdo imediata, concluiram que os produtos genéricos no
mercado sdo bioequivalentes com os medicamentos de referéncia e entre si. Apesar da presenca
de algumas variacGes chegarem a ser > 6 pontos percentuais, 0s desvios médios entre
medicamentos de referéncia-genérico e genérico-genérico sdo pequenos (em media, 3 a 5
pontos percentuais) e semelhantes. Esse estudo forneceu fortes evidéncias da qualidade pos-
comercializacdo e da permutabilidade de produtos genéricos e da adequacao dos padrbes atuais

de bioequivaléncia.
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1.10 Formulagdes farmacéuticas do ibuprofeno

A formulagdo farmacéutica de um medicamento é uma ferramenta essencial, que
possui a finalidade de facilitar sua administracdo e obter o maior efeito terapéutico desejado
(DAVIES, 1998). O ibuprofeno, um medicamento pouco solivel em agua, é amplamente
utilizado como um dos anti-inflamatorios ndo esteroidais mais tolerados no controle da dor leve
e moderada (MOORE et al., 2014).

No entanto, a taxa de absor¢do depende da taxa de dissolucdo da formulagcdo. A
baixa solubilidade do ibuprofeno em ambientes fisiolégicos aquosos ndo permite facil
dissolucdo no estbmago, limitando, significativamente, sua biodisponibilidade e atividade
terapéutica, atingindo niveis plasmaticos maximos cerca de 90 minutos ap6s a administragdo
oral (HORTER; DRESSMAN, 1997; KYSELOVIC et al., 2020). Como resultado, uma dose
padrdo de 400 mg comprimido de ibuprofeno tem absorcdo geralmente lenta e leva,
aproximadamente, 45 minutos para estabelecer um efeito analgésico clinicamente significativo
(LEGG et al., 2014).

Nos ultimos anos, diversas formulac6es de ibuprofeno foram desenvolvidas com o
propdsito de tornar a absorc¢éo rapida e melhorar a biodisponibilidade oral (IRVINE; AFROSE;
ISLAM, 2018b). Essas formula¢Bes incluem comprimidos convencionais e para mastigar,
suspensdes orais e capsulas liquidas, comprimidos efervescentes ou liquidos e diferentes sais
de ibuprofeno, os quais incluem ibuprofeno lisina, ibuprofeno sddico, ibuprofeno arginina. Os
niveis plasmaticos maximos, com essas formulagdes, sdo atingidos entre 29 e 40 minutos apos
a administracdo, em comparacdo com o padrdo de 90 minutos para o acido ibuprofeno, quando
tomado com o estdmago vazio, ou seja, normalmente, apds periodo superior a 10 horas de jejum
(DESJARDINS et al., 2002).

As formulagdes de dissolucdo rapida sdo como o ibuprofeno liquigel, uma capsula
de gelatina mole, que é hermeticamente selada e contém ibuprofeno como acido livre e sal de
potassio em uma forma solubilizada. Uma répida taxa de absorcao tem sido associada a essa
nova forma de dispensacdo solida de ibuprofeno (GULLAPALLI, 2010). No entanto, 0s
resultados de diferentes ensaios clinicos, que compararam o liquigel com formas farmacéuticas

solidas de ibuprofeno, sugeriram um inicio mais rapido da analgesia para o liquigel em
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comparacdo aos comprimidos (AL LAWATI; JAMALLI, 2016). Essa informacéo é oportuna a

luz do nimero crescente de produtos em capsulas de gelatina mole que aparecem no mercado.

Sendo assim, justifica-se estudar a eficacia analgésica das formulagGes solucéo-
gotas e capsula-gel de ibuprofeno, com a finalidade de avaliar o inicio da analgesia e a eficacia
do ibuprofeno ap6s administracdo dessas formulagdes e comparar a equivaléncia, em termos de
biodisponibilidade, das formas farmacéuticas estudadas em pacientes com dor dentéria apos

cirurgia para remocao de terceiros molares.
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3. HIPOTESES CIENTIFICAS

HO — Nao ha diferenca na eficacia analgésica e no inicio de acdo das formulacGes
solucdo/gotas e capsula gel do ibuprofeno na dor pés-operatéria de pacientes submetidos a

cirurgia de terceiros molares.

H1 — Ha diferenga na eficacia analgésica e no inicio de acdo das formulacdes
solucdo/gotas e capsula gel do ibuprofeno na dor pds-operatéria de pacientes submetidos a

cirurgia de terceiros molares.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia analgésica de diferentes formulacdes de ibuprofeno sobre a dor pés-

operatdéria em pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar o inicio da acdo da solucdo/gotas de ibuprofeno sobre a dor pés-operatéria em
pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares.

Avaliar o inicio da acdo da céapsula-gel de ibuprofeno sobre a dor pds-operatéria em
pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares.

Comparar o inicio de acdo da solugdo/gotas com a capsula-gel de ibuprofeno sobre a dor
poOs-operatdria em pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares.

Avaliar a eficacia analgésica da solucdo/gotas de ibuprofeno sobre a dor pos-operatoria
em pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares.

Avaliar a eficacia analgésica da capsula-gel de ibuprofeno sobre a dor pds-operatoria em
pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares.

Comparar a eficacia analgésica da solucdo/gotas com a capsula-gel de ibuprofeno sobre

a dor pos-operatdria em pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares.
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5. DESFECHOS
5.1 Desfecho primario

Eficacia analgésica das formula¢Ges farmacéuticas testadas: solucao-gotas e capsula-gel de
ibuprofeno.

5.2 Desfecho secundario

Rapidez de inicio de acdo das formulacdes farmacéuticas testadas: solucdo-gotas e capsula-
gel de ibuprofeno.
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6. CAPITULO

Esta dissertacdo esta baseada no Artigo 46 do Regimento Interno do Programa de
Pds-Graduagdo em Odontologia da Universidade Federal do Ceard, que regulamenta o formato
alternativo para trabalhos de conclusdo de mestrado e doutorado (dissertacGes e teses) e permite
a insercdo de artigos cientificos de autoria do candidato.

Por se tratar de pesquisa envolvendo seres humanos, os protocolos utilizados, neste
trabalho, foram submetidos & apreciacio e foram devidamente aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal do Ceara, tendo sido aprovados e
protocolados sob 0 n® CEUA 19291319.7.0000.5054 (vide anexo).

Dessa forma, a presente dissertacdo € composta por um artigo cientifico redigido

de acordo com a revista cientifica escolhida.

6.1 Capitulo 1

“Eficacia analgésica e inicio de acdo de diferentes formulagdes de ibuprofeno no
controle da dor pos-operatéria em cirurgias de terceiros molares: um ensaio clinico,
randomizado, duplo cego, boca dividida” (Analgesic efficacy and onset of action of different
ibuprofen formulations for postoperative pain control in third molar surgeries: a randomized,

double-blind, split-mouth clinical trial).

Este artigo seguiu as normas de publicagcdo do periodico: “Journal of Cranio-
Maxillofacial Surgery” (ISSN: 1010-5182).

Parte deste trabalho foi usado como dissertacdo de mestrado do Programa de Pds-

Graduacdo em Odontologia da Universidade Federal do Ceara.
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Abstract

Objective: This study aimed to evaluate the onset of action and analgesic efficacy of different

formulations of ibuprofen, on postoperative pain in patients undergoing third molar surgery

Methods: A clinical trial, randomized, cross-mouthed, double-blind - “double dummy
technique” or double simulation, was carried out, in which two control groups were used due
to the difference between the formulations. The sample unit used was the surgical site. All
volunteers were randomly assigned to one of the following groups: group 1, ibuprofen
(Alivium) in 400 mg gel-capsule or Placebo-Gel (without active pharmacological compound);
group 2, ibuprofen drops 100mg / ml (Alivium), being administered 4ml single dose or placebo-
Drops (without active pharmacological compound). In all groups a single dose was
administered, the volunteers were monitored by VAS, after the surgical procedure.

Results: The analgesic efficacy of the IBU formulations was equivalent, with no statistically
significant difference between the gel capsule - drops solution (p> 0.05), over time when
assessing peak pain after 15 min of surgery (0, 20 + 2.00; -0.12 £ 2.53,), 30 min (0.96 * 2.38;
0.92+2.81),1h(-0.4+£1.42;-0.60 £ 2.64), 2 h (0.52 + 1.68; -0.16 + 3.23), 4 h (-1.0 + 2.63; -
0.40 £ 3.09) and 6 h (-1.28 £+ 2.18; -1.04 £ 2.54). The placebo effect had an influence on the
results, in the second surgical moment, regardless of whether it was in the placebo group or the
active treatment. A significant difference was observed in relation to pain scores for patients on
active treatment (p = 0.013), they reported less pain, 30 minutes after surgery (0.94 + 2.58)
when compared to the placebo group. However, in the sixth hour (-1.16 + 2.35) it was observed
that individuals who took a placebo reported less pain perception (p = 0.0010) when compared

to the group treated with the active principle.

Conclusion: The gel capsule - drops solution formulations showed similar efficacy in
significantly reducing clinical pain parameters 30 minutes after administration, being

considered effective in controlling postoperative pain in lower third molar removal surgery.

Keywords: Molar, Third, Clinical trial, Analgesia, Ibuprofen.
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Resumo

Objetivo: avaliar o inicio de acdo e a eficacia analgésica de diferentes formulagGes de
ibuprofeno sobre a dor pds-operatdria em pacientes submetidos a cirurgia de terceiros molares

Meétodos: foi realizado um ensaio clinico, randomizado, boca-dividida, duplo cego, no qual
foram utilizados dois grupos de controle devido a diferenga entre as formulagfes. A unidade
amostral usada foi o sitio cirurgico com os seguintes grupos: grupo 1, ibuprofeno (Alivium®)
em capsula-gel 400 mg ou placebo-gel (sem composto farmacoldgico ativo); grupo 2,
ibuprofeno gotas 100mg/ml (Alivium®), sendo administrados 4ml em dose Unica ou placebo-
gotas (sem composto farmacoldgico ativo). Em todos os grupos, foi administrada uma dose

Unica, os voluntarios foram monitorados pela EVA, apds o procedimento cirurgico.

Resultados: A eficicia analgésica das formulacdes do IBU foi equivalente, ndo havendo
diferenca estatisticamente significativa entre a capsula gel — solugéo gotas (p>0,05), ao longo
do tempo, quando feita a avaliacdo do pico da dor apds 15 min de cirurgia (0,20+2,00; -
0,12+2,53,), 30 min (0,96+2,38; 0,92+2,81), 1 h (-0,4+1,42; -0.60+2,64), 2 h (0,52+1,68; -
0,16£3,23), 4h (-1,0£2,63; -0,40£3,09) e 6 h ( -1,28+2,18; -1,04+2,54). O efeito placebo teve
influéncia nos resultados, no segundo momento cirurgico, independentemente de ser do grupo
placebo ou do tratamento ativo. Foi observada uma diferenca significativa em relacdo aos
escores de dor para 0s pacientes do tratamento ativo (p=0,013), eles reportaram menos dor 30
minutos apos a cirurgia (0,94+2,58) quando comparados ao grupo placebo. Entretanto, na sexta
hora (-1,16+2,35), foi observado que individuos que tomaram placebo relataram menor

percepcao da dor (p=0,0010) quando comparados ao grupo tratado com o principio ativo.

Conclusdo: As formulacdes capsula gel — solucdo gotas de IBU apresentaram eficacia
semelhante na reducdo significativa dos parametros clinicos de dor 30 minutos apos
administracao, sendo consideradas eficazes no controle da dor pos-operatoria em cirurgia de

remocdo de terceiros molares inferiores.

Palavras-chaves: Dente Serotino, ensaio clinico, analgesia, ibuprofeno.
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INTRODUCAO

O ibuprofeno (IBU) € um dos AINEs mais comumente usados e um potente inibidor
da sintese de prostaglandinas (PG), que pode controlar varios tipos de dor, além de ter atividade
anti-inflamatéria®”. No entanto, a formulagio farmacéutica é uma ferramenta essencial, que

possui a finalidade de facilitar sua administracdo e obter o maior efeito terapéutico®>).

Do ponto de vista clinico, aremocdo de terceiros molares, um procedimento comum
que envolve trauma de tecidos moles e 6sseos, é um dos fatores desencadeantes para a sequéncia
dos eventos que originam o fendmeno doloroso™. A dor aguda pds-operatdria ¢ uma resposta
normal a intervencdo cirdrgica, que influencia, significativamente, na qualidade de vida e no

ambiente do paciente, fundamentalmente, nos primeiros 3 dias de p6s-operatorio®.

O uso de AINEs apresenta destaque no controle imediato da dor pés-operatoria, em
formulagdes diferentes e doses adequadas, com a finalidade de reduzir a intensidade da dor ©.
Uma anélise extensiva e retrospectiva de ensaios clinicos randomizados (ECR) demonstrou que
o ibuprofeno ¢ eficaz para o controle da dor pds-operatdria leve a moderada, sendo Util no
manejo satisfatorio da dor apos a cirurgia para remogdo dos terceiros molares!”). Diferentes
formulacdes farmacéuticas do ibuprofeno foram desenvolvidas ao longo dos anos, com
diferentes perfis farmacocinéticos, sugerindo que a taxa de absorcdo do ibuprofeno é um

determinante importante da eficacia do medicamento®.

A bioequivaléncia de formas farmacéuticas do ibuprofeno se baseia na quantidade
e na velocidade de absorcdo, que sdo caracteristicas farmacocinéticas, enquanto a
biodisponibilidade aparente é equivalente entre as formas de dosagem®. Os efeitos terapéuticos
podem variar, consideravelmente, dependendo do tipo de formulacdo e da presenca de

alimentos no estdmago?.

Dessa forma, apos administracdo oral do ibuprofeno, a absorcédo geralmente é lenta,
pois pode ser incompleta devido a sua baixa solubilidade, entretanto, o inicio da absorcao
depende da solubilidade, que afeta a dissolucdo e a absor¢do da formulacdo, limitando,
significativamente, sua biodisponibilidade e atividade terapéutica®'?. Foi relatado que a
biodisponibilidade do ibuprofeno, em comprimidos, comeca a fornecer alivio da dor cerca de

30 min apos a administracdo e fornecer analgesia satisfatoria por até 4 horas®,
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De fato, nos ultimos anos, diferentes abordagens tém sido feitas para melhorar a
solubilidade do ingrediente ativo ou projetar uma forma de dosagem farmacéutica que favoreca
uma liberagéo réapida de ibuprofeno no trato gastrointestinal®. Varias formulagdes orais e
diferentes sais de ibuprofeno tiveram suas propriedades de absorc¢do e velocidade de inicio de
acdo investigadas com a esperanca de proporcionar um rapido aumento nas concentracfes
plasméticas e, portanto, um efeito analgésico mais rapido. Eles incluem ibuprofeno lisina,
ibuprofeno sddico, ibuprofeno arginina e ibuprofeno liquigel (Advil® Liqui-Gels, Pfizer®, NY,
EUA)®),

O ibuprofeno liquigel é uma cépsula de gelatina mole, que é hermeticamente selada
e contém ibuprofeno como &cido livre e sal de potassio em uma forma solubilizada. Uma rapida
taxa de absorcdo tem sido associada a essa nova forma de dispensacao solida de ibuprofeno
(1617 'No entanto, os resultados de diferentes ensaios clinicos, que compararam o liquigel com
formas farmacéuticas solidas de ibuprofeno, sugeriram um inicio mais rapido da analgesia para
o liquigel em comparacdo aos comprimidos*®. Essa informag&o é oportuna a luz do nimero

crescente de produtos em capsulas de gelatina mole que aparecem no mercado.

Sendo assim, o presente trabalho tem o objetivo de testar a hipotese de que o inicio
de acéo e a eficacia analgésica através da administracdo pos-operatéria de duas formulacdes de
ibuprofeno, a saber, solucdo/gotas e capsula-gel, possam controlar rapidamente a dor pos-
operatoria decorrente do uso e do modelo de cirurgia para remocdo de terceiros molares

mandibulares.
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MATERIAIS E METODOS
Desenho do estudo e amostra

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Ceara
(protocolo n° 19291319.7.0000.5054). Foi realizado um ensaio clinico, randomizado, boca-
dividida, duplo cego — "técnica double dummy” ou dupla simulacéo, no qual foram utilizados
dois grupos de controle devido a diferenca entre as formulagdes (placebo nos dois grupos
experimentais), com os pacientes encaminhados para atendimento no Centro de Especialidades
Odontoldgicas (CEO-Centro) e no Servico de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial do
Hospital Universitario Walter Cantidio - Universidade Federal do Ceard, Fortaleza - Brasil,
com indicacdo explicita da necessidade de remogédo dos terceiros molares mandibulares. Os
voluntarios foram recrutados entre outubro de 2019 até marco de 2020, tendo sido o estudo

realizado de acordo com o protocolo CONSORT®9),

A unidade amostral utilizada, no presente estudo, foi o sitio cirargico. Individuos
saudaveis (Sociedade Americana de Anestesiologistas — ASA 1) de ambos 0s sexos, com idade
entre 18-39 anos, com necessidade de remocdo dos dois terceiros molares inferiores, foram
convidados a participar deste estudo. Além desses, 0s seguintes critérios de inclusdo, também,
foram adotados: (1) terceiros molares nos quais houvesse a necessidade de ostectomia, com ou
sem odontosseccao associada; (2) terceiros molares que apresentassem padrdes similares de
formacdo de raizes, posicao e grau de impac¢do. Pacientes foram excluidos se atendessem a,
pelo menos, um dos seguintes critérios: fumantes, gravidas ou lactantes, usuarios de medicagdes
que interagissem com as drogas utilizadas neste estudo, portadores de bandas ortodénticas em
segundos molares mandibulares, historico confirmado de alergia a AINES, sinais de qualquer
condicao inflamatoria ou infecciosa pré-operatoria ou historia de uso de AINEs nos altimos 21
dias. Pacientes que ndo seguiram as recomendac6es indicadas, procedimentos cirirgicos que
excederam 2 horas ou pacientes que ndo retornaram para as consultas de avaliacdo pds-
operatoria foram removidos deste estudo. Todos os individuos recrutados foram orientados
sobre os objetivos e a metodologia do estudo e os que consentiram em participar realizaram-no

por meio da assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido apropriado.
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Calculo do tamanho da amostra

Foi usada uma amostra minima de 48 pacientes que apresentaram necessidade de
remogdo de terceiros molares mandibulares, simétricos, totalizando, portanto, 96 terceiros
molares mandibulares (96 sitios cirdrgicos), os quais foram divididos, igualmente, entre 2
grupos. Para tanto, o céalculo amostral foi baseado no estudo realizado por 9, sendo, ento,
necessarios, no minimo, 24 procedimentos cirlirgicos por grupo para se considerar a amostra
estatisticamente significante. Dessa forma, nesta pesquisa, foi considerada como unidade

amostral o sitio cirdrgico, conforme descrito na literatura.
Intervencgdes

Previamente ao procedimento cirdrgico, foram coletados dados referentes a sexo,
idade, estado de saude geral, condicdo periodontal, bem como aspectos intra e extra-bucais.
Uma radiografia panoramica foi realizada e os seguintes dados foram coletados: posi¢do dos
dentes de acordo com classificacio de Pell e Gregory®® e Winter®Y, grau de desenvolvimento

dentario e nivel de impaccéo.

Os procedimentos cirargicos foram agendados para serem realizados em duas
sessOes clinicas distintas (um lado de cada vez), com um intervalo de 21 dias entre as mesmas.
Inicialmente, os individuos foram randomicamente alocados em um dos seguintes grupos:
grupo 1, ibuprofeno (Alivium®) em capsula-gel 400 mg ou placebo-gel (sem composto
farmacoldgico ativo); grupo 2, ibuprofeno gotas 100mg/ml (Alivium®), sendo administrados
4ml em dose Unica ou placebo-gotas (sem composto farmacolégico ativo). Foram utilizados
parametros para conversdo farmacologica da dose 4ml ibuprofeno gotas equivalente a 400mg
da capsula gel, segundo calculo das doses e tendo como referéncia a bula do medicamento. Em

todos os grupos, foi administrada uma dose Unica.

Isso foi feito por meio da fungdo “randbetween” do programa Microsoft Excel®,
versdo 2010. A randomizacdo foi do tipo simples, sem haver qualquer restricdo. O mecanismo
utilizado para implementacdo da sequéncia de alocacdo aleatoria foi por meio de envelopes que
continham ndmeros de randomizacdo do lado externo. Quando abertos, tais envelopes
mostravam, ao cirurgido, o grupo ao qual pertenceria o paciente. Um pesquisador colaborador,
que ndo participou dos procedimentos cirargicos, foi o responsavel por gerar a sequéncia de

alocagdo randdémica, bem como por organizar e distribuir os participantes nos grupos.
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Confecgéo dos placebos

Os placebos capsula gel e solucdo gotas foram preparados pelo Laboratério de
Farmacotécnica da Universidade Federal do Ceard, pelo profissional Said Gongalves da Cruz
Fonseca, com 34 anos de experiéncia na area de Farméacia, com énfase em Desenvolvimento
Galénico, atuando, principalmente, nos seguintes temas: controle de qualidade, farmacotécnica,
fitoterapicos. A elaboracéo do placebo céapsula gel foi manipulado e acondicionado em capsulas
idénticas com aparéncia compativel ao farmaco com principio ativo, o placebo solucdo gotas
foi elaborado de acordo com a formulagdo solugdo gotas, dessa forma, a composicdo dos
placebos foi:

Composicao Goma xantana 0,20 %, Glicerol 5,00 %, Benzoato de sodio 0,15 %, Acido

Placebo gotas citrico g.s.p. pH 5, Propilenoglicol 5,00 %, Sorbitol 5,00 %, Aroma
artificial frutas 0,50 % (cereja, framboesa e morango) (1:2:2), sacarina
sodica 0,05 %, Sucralose 0,05 %, Didxido de titanio 0,10 %, Agua
destilada g.s.p. 100,00 %.

Composicao 15% de &gua, 60% de macrogol 1000 e 25% de propilenoglicol.

Placebo

capsula-gel

Para prover o cegamento deste estudo, paciente, pesquisador e estatistico
desconheceram a qual grupo pertencia cada paciente. Antes dos procedimentos cirdrgicos, uma
lista contendo a distribuicao aleatdria de todos os sitios cirdrgicos e respectivos medicamentos
a serem administrados foi mantida em um envelope selado por um colaborador externo, que

ndo tinha conhecimento do protocolo do estudo até a analise dos dados.

Técnica cirdargica
A remocdo de terceiros molares inferiores inclusos € reconhecida,
internacionalmente, como modelo de avaliacdo farmacologica para o controle da dor pds-

operatoria, € bastante utilizada em ensaios clinicos para o estudo da analgesia e por induzir a

dor com intensidade suficiente para que 95% dos pacientes necessitem usar analgésicos®?.
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Todos os pacientes foram submetidos a uma técnica cirdrgica padronizada,
realizada em ambiente ambulatorial, sob anestesia local, seguindo um rigoroso controle de
biosseguranca®). Um cirurgifo dentista, com 4 anos de experiéncia, realizou todos os
procedimentos cirurgicos. O mesmo protocolo cirargico foi adotado para ambos os lados da
boca, com o objetivo de reduzir as diferengas no nivel de trauma intraoperatorio. A remogao
dos terceiros molares inferiores foi realizada sob anestesia local com mepivacaina 2% e
epinefrina 1: 200.000 (Mepivalem AD; Dentsply, EUA), utilizando-se um total de dois ou trés
cartuchos contendo 1,8 ml da solugdo anestésica em cada um desses. Um retalho triangular de
espessura total foi realizado, seguido por ostectomia periférica usando-se broca em alta rotagédo
sob irrigacdo profusa e constante de soro fisioldégico 0,9%. Ao final, a ferida cirdrgica foi
devidamente fechada através de sutura com fio de seda 4-0. Néo foi realizada profilaxia
antibidtica.

Apos a conclusdo da cirurgia, os pacientes foram encaminhados para a sala de
recuperacgdo, com o intuito de aguardar a recuperacdo dos efeitos da anestesia local e a avaliacéo
do quadro de evolucdo da dor. No momento em que o paciente referiu o inicio da dor, foi

administrado o medicamento de escolha, apds randomizacao.

Avaliacgao algesimétrica
Escala Visual Analogica (EVA)

Os voluntérios foram monitorados pela Escala Visual Analdgica (EVA)@Y. A
escala consiste em uma linha com 100 milimetros de comprimento, desenhada em uma folha
de papel com a indicacdo “sem dor” e “pior dor possivel” em suas extremidades (Apéndice 2).
Duas variaveis foram mensuradas: o inicio de acdo e a eficacia das formulacbes. Na
monitorizacdo do inicio da acdo das formulacbes utilizadas, neste estudo, o paciente foi
orientado a realizar marcacéo sobre a escala, de acordo com a intensidade de dor percebida nos
tempos de 15 minutos, 30 minutos. A mensuragdo da dor, nos tempos de 1 hora, 2 horas, 4
horas e 6 horas, foi realizada em relacédo a eficicia analgésica das formulagdes utilizadas neste

estudo.

Instrucbes pds-operatorias, também, foram lidas e explicadas com cuidado para o
paciente, incluindo seguir dieta liquida e fria durante as primeiras 24 horas, realizar rigorosa
higiene oral e evitar bochechos vigorosos para prevenir a ocorréncia de hemorragia pos-

cirargica. Os pacientes foram informados de que deveriam entrar em contato com o cirurgiao
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por telefone no caso de sangramento persistente ou se julgassem necessario. Além disso, 0s
pacientes, ainda, foram solicitados a relatar quaisquer sintomas fisicos experimentados durante
os periodos pds-operatdrios do estudo, tais como nausea, vomito, tontura, cefaleia, insdnia e

sinais de infecgéo.

Consumo de analgésico socorro

Todos os participantes, que receberam o medicamento de escolha apds
randomizacéo, tiveram avaliados o quadro da evolucdo da dor pela EVA, em caso de haver
falha analgésica com o placebo ou com o tratamento, 0s participantes receberam a medicacao
resgate com 12 comprimidos de paracetamol 750mg, por via oral, e foram monitorados pela
Escala Visual Analdgica. Foi cuidadosamente anotado, no formulério da EVA, o consumo da
medicacdo resgate, em que tempo ela foi administrada e quantos comprimidos os individuos

consumiram.

O paracetamol foi escolhido por produzir analgesia satisfatoria na dosagem minima
de 750mg e dosagem maxima de 1g, por mecanismo semelhante aos salicilatos, inibindo a

cicloxigenase no sistema nervoso central, diferente do ibuprofeno®®.

Medicao dos desfechos

O desfecho primario do estudo foi a eficAcia analgésica das formulacGes
farmacéuticas testadas: solucdo gotas e capsula-gel de ibuprofeno. A intensidade da dor pos-
operatoria foi mensurada utilizando-se uma Escala Visual Analogica (EVA) de 10 cm, com
intervalos numéricos entre 0 (auséncia de dor ou desconforto) e 10 (dor méaxima ou
desconforto). Apds os procedimentos cirdrgicos, cada paciente recebeu um formulario
padronizado com a EVA para informar os valores de dor pos-operatoria. Os participantes do
estudo foram solicitados a anotar a intensidade da dor nos tempos de 1h, 2h, 4h e 6h, em relacéo
a eficacia analgésica. Em adicdo, também, foram coletados dados referentes ao uso da
medicacdo de resgate: (1) tempo decorrido entre o fim do procedimento cirdrgico e 0 momento
em que tal medicamento fosse ingerido pelo paciente; (2) nimero de pacientes por grupo

experimental que necessitaram dessa medicag&o®®).

O desfecho secundario do pressente estudo foi o inicio de acdo das formulacGes
farmacéuticas testadas: solugdo gotas e cépsula-gel de ibuprofeno. Para a medicdo desse

desfecho, a intensidade da dor pds-operatdria inicial foi mensurada utilizando-se a Escala
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Visual Analdgica (EVA) de 10 cm, com intervalos numéricos entre O (auséncia de dor ou
desconforto) e 10 (dor maxima ou desconforto). Apds a conclusdo da cirurgia, cada paciente
foi encaminhado para a sala de recuperacao, com o intuito de aguardar a recuperacéo dos efeitos
da anestesia local e a avaliagdo do quadro de evolugéo da dor, no momento em que o paciente
referiu o inicio da dor, foi administrado o medicamento de escolha, apds randomizacdo. Os
participantes do estudo foram solicitados a anotar a intensidade da dor nos tempos em relacao
ao inicio de a¢do dos medicamentos de escolha: 15 minutos, 30 minutos, ainda, foram coletados
dados referentes ao uso da medicacéo de resgate®”.
Andlise estatistica

Os dados foram expressos em forma de média e desvio-padrdo e submetidos ao
teste t de variaveis independentes com a necessidade de verificar se as variancias das variaveis
sdo homogéneas. Todas as anélises foram realizadas no programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), adotando-se um intervalo de confianca de 95% e p<0,05 como sendo

estatisticamente significante.

RESULTADOS
Caracterizacdo da amostra

Um total de 76 pacientes foram inicialmente avaliados em relacdo aos critérios de
elegibilidade do presente estudo (Figura 2). Desse total, 26 individuos foram excluidos, dezoito
(n=18) participantes ndo retornaram para 0 segundo procedimento cirurgico, dois (n=2)
participantes apresentaram banda ortodéntica no segundo molar e seis (n=6) participantes por
ndo preencheram adequadamente o formulario da EVA na primeira cirurgia. A amostra final
foi composta por 50 voluntarios (32 mulheres, 64%; e 18 homens, 36%) totalizando 100 sitios

cirargicos, divididos em 25 procedimentos por grupo, com idade que variou de 18 a 39 anos.

A Figura 1 mostra o fluxograma do recrutamento de participantes de acordo com

as orientacdes do CONSORT Consolidated Standards of Report Trials para ensaios clinicos.

Analise do inicio de acdo das formulagdes farmacéuticas

De modo geral, inicialmente, observou-se, na Figura 2, que houve uma diferenca
significativa na reducdo da dor, independentemente de ser do grupo tratamento ativo ou do

grupo placebo, sendo mais expressiva apds 30 minutos do procedimento cirargico. Apés 2 horas
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de cirurgia, foi visto que os pacientes relataram aumento crescente da percepcao da dor até a

sexta hora, independentemente do grupo de tratamento.

Tendo em vista os dados do gréafico (Figura 2), ao se comparar 0 grupo tratado com
capsula gel e o grupo solugdo gotas, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
capsula e solugdo no inicio das verificacbes de 15 min (p=0,6229) e 30 minutos (p=0,9570),
nem ao longo do tempo da mensuracdo da dor, por tanto, pode-se observar que os resultados
foram bastantes homogéneos e foi possivel agrupa-los e compara-los entre si (capsula ativa /
capsula placebo; solucdo ativa / solugdo placebo), independentemente do grupo de tratamento
que iniciou na primeira cirurgia, para depois continuar com 0S grupos de tratamento
correspondentes ao segundo momento cirurgico. Tais resultados podem ser observados na
Tabela 1.

Analise da evolucéo da dor

Em relacdo aos escores de dor, 0s grupos que iniciaram tomando o principio ativo
ou placebo, independentemente da forma farmacéutica utilizada, verificou-se, curiosamente,
que houve uma diferenca significativa no inicio da avalicdo da dor (EVA inicial). O grupo que
iniciou tomando o principio ativo (p=0,0461) apresentou maior percepc¢do da dor (-0,24+1,48),
quando comparado ao grupo que iniciou com placebo (0,76+1,94). Tais resultados podem ser

observados na Tabela 2.

Analise do efeito placebo

No presente estudo, foram agrupados os diferentes tratamentos, independentemente
de ser grupo com principio ativo ou placebo, e foram comparados entre si, com a finalidade de
analisar o efeito placebo. Por tanto, observou-se uma diferenca significativa do grupo com
principio ativo (p=0,0131), os participantes tiveram menos dor quando comparados com 0
grupo placebo nas verificagdes de 30 minutos apos a cirurgia (0,94+2,58), apresentando, por
conseguinte, menores escores da EVA. Entretanto, na sexta hora (-1,16+2,35), foi constatado
que houve diferenca significativa nos participantes, em que foi administrada a medicacéao
placebo apresentando menor percepcao da dor (p=0,0010) quando comparado ao grupo tratado

com o principio ativo. Tais resultados podem ser vistos na Tabela 3.
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De forma interessante, ao se comparar 0s grupos que iniciaram com ensaio clinico
utilizando o principio ativo e depois placebo, foi observado, na sexta hora (-1,04+2,47), que 0s
individuos que tomaram placebo relataram menor percepcdo da dor (p=0,046) quando
comparado ao grupo tratado com o principio ativo. J& os pacientes que iniciaram tomando
placebo seguido do principio ativo relataram sentir menos dor com o principio ativo do que
quando tomaram o placebo no momento de 30 minutos (1,44+2,82) (p=0,018) apds a cirurgia.
No entanto, apds 6h (-1,28+2,26), os individuos do grupo placebo relataram menor percepg¢ao
da dor quando comparado ao grupo tratado com o principio ativo (p=0,009). Os resultados

podem ser observados na Tabela 4.

Analise do uso da medicacéo resgate

A medicacdo resgate foi utilizada em condi¢Ges quando ndo houve uma acéao
terapéutica da forma farmacéutica administrada, independentemente de ser do grupo placebo
ou do tratamento com principio ativo, ou seja, 0 uso da medicacdo resgate foi baseado na
percepcao da dor mensurada por meio dos escores de dor da EVA.

O consumo total da medicacdo analgésica de resgate se mostrou, no inicio da
mensuracéo dos escores de dor da EVA 15 minutos, independentemente da forma farmacéutica
administrada. Curiosamente, uma maior tendéncia de consumo foi vista no segundo momento
cirurgico (n=46), para todos os grupos estudados principio ativo ou placebo, a maior parte dos
participantes 30 eram do género feminino e 16 do género masculino. Apenas um paciente
solicitou medicacdo resgate na primeira cirurgia (solucdo placebo/solucdo ativo) e também na
segunda cirurgia (solucdo ativa/solucdo placebo). Nesse aspecto, apresentaram resultados
bastante homogéneos para todos 0s grupos estudados e, assim, comecaram a prover alivio da
dor cerca de 30 minutos ap6s a dosagem e, em seguida, forneceram analgesia satisfatoria por

até 4 horas.

DISCUSSAO

Este estudo avaliou a eficicia da analgesia na cirurgia de extracdo de terceiros
molares inferiores inclusos. O desenvolvimento de diferentes modelos de estudo para avaliar o
inicio de acdo e a eficacia analgésica de AINEs tem ajudado na evolugdo do controle da dor
poOs-operatdria. Entretanto, é importante destacar o uso do modelo da cirurgia de terceiro molar

para pesquisas envolvendo o ibuprofeno, a maioria dos trabalhos encontrados na literatura
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avaliaram parametros farmacoldgicos levando em consideracdo formulagfes com adigdes de
sais, placebo e outros analgésicos**%22 Tais estudos diferem do presente trabalho, que estudou
0 inicio de acdo e a eficacia analgésica, utilizando duas dispensacbes do ibuprofeno de rapida
absorcdo, capsula gel e solucéo gotas, administradas por via oral, visando o controle da dor pés-
operatério imediatamente apds a cirurgia para remogdo dos terceiros molares, procedimento
cirrgico considerado como um dos melhores modelos clinicos para estudo da dor, além disso
0 inicio de acdo mais precoce, pode ser clinicamente importante, uma vez que € durante esse
periodo que os pacientes geralmente experimentam seu nivel mais alto de dor p6s-operatoria,

apds remocao de terceiros molares™®.

O modelo experimental utilizado para a presente pesquisa foi 0 ensaio clinico
randomizado, boca-cruzada, duplo cego, onde aplicou-se a “técnica double dummy” ou dupla
simulacdo, por terem sido utilizados dois grupos controles devido a diferenca entre as
formulagdes®”. Farmacologicamente o ibuprofeno apresentam formulagdes de absorcéo
rapida, que atuam favoravelmente no inicio de agéo, incluem-se as suspensdes orais, capsulas
liquidas e solucdes efervescentes. O ibuprofeno na formulacéo liquigel 200 e 400 mg demostrou
ser mais eficaz durante 5-6 horas do que o paracetamol 1000 mg ©%. FormulagBes de ac&o
rapida (liquigel, solucéo efervescente) foram melhores no inicio de acao do que as formulacdes
padrdo @Y. Em estudos odontolégicos, ibuprofeno 200mg de agdo rapida (liquigel, solugdo
efervescente) demonstrou eficacia semelhante e inicio de acdo mais rapido do que o ibuprofeno
400mg dispensado de forma tradicional ®. Isso sugere que a sua taxa de absorcdo é um

importante determinante da eficacia do medicamento 7).

No presente estudo, foram comparados os grupos capsula gel e solucdo gotas, foi
observado que ndo houve diferenca nem no inicio de a¢do, nemao longo do tempo de avaliacao,
em relacdo aos escores de dor da EVA, 0 que nos permite sugerir que as formulas farmacéuticas
utilizadas apresentam, de forma semelhante, inicio de acdo com 30 minutos apds serem
administradas por via oral. Com relacdo a eficacia das formulacdes estudadas, as mesmas
forneceram analgesia durante 2-4 horas, diferentes de outros estudos que foram de 4-6 horas,
formulacdes de rapida acdo permitem uma concentragdo maxima no inicio da dor, no entanto,

a eficacia depende da taxa de dissolucio e absorcdo do IBU*3:16),
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Nesse contexto, as expectativas que provavelmente surgiram podem ser analisadas,
por tanto, o que foi possivel observar na presente pesquisa é o "efeito placebo™. O estudo
realizado foi testado placebo controlado, no qual apresentou limitagdes importantes quanto a
sua populacdo e amostra, os resultados se apresentaram bastantes homogéneos para todos 0s
grupos estudados e, assim, comecgaram a prover alivio da dor cerca de 30 minutos apds a
dosagem e, em seguida fornecer analgesia satisfatdria até 2 horas. E importante destacar que a
maioria dos participantes da pesquisa, 32 eram do género feminino (64%), dessa forma a
percepcdo da dor das mulheres podem ser responsaveis por certas respostas especificas do sexo
feminino, diversas condi¢fes hormonais podem influenciar as respostas sensoriais, motoras e

de dor, dependendo da fase do ciclo menstrual da mulher®®.

Com relagdo a utilizacdo de analgésico resgate, 0s grupos de tratamento sem
principio ativo tiveram influéncia nos resultados do presente estudo. Inesperadamente os
participantes a maioria mulheres relataram perceber a dor no segundo momento cirdrgico
independentemente de ter tomado o medicamento com ou sem principio ativo, para depois
solicitarem a medicacdo resgate no segundo momento da mensuracdo dos escores de dor da
EVA 15 minutos. Nesse aspecto, apresentaram resultados bastante homogéneos para todos 0s
grupos estudados e, assim, comecaram a prover alivio da dor cerca de 30 minutos apds a
dosagem e, em seguida, forneceram analgesia satisfatoria por até 4 horas. A percepcao dos
pacientes é claramente importante no manejo de controle da dor pds-operatéria, pois é mais
provavel que as intervencdes do efeito placebo podem influenciar os resultados relatados pelo
paciente, especialmente dor®. Como a percepgao da dor é subjetiva, diversos fatores externos
podem influenciar a magnitude da analgesia com placebo, como os fatores psicologicos,
experiéncias passadas de dor, ansiedade pelos procedimentos cirargicos, que se baseiam na

observacéo da interpretacio psicoldgica dos fendmenos em curso®@” G,

Ao avaliar a eficacia do tratamento de uma intervencdo farmacoldgica com relacéo
aos resultados subjetivos, como o alivio da dor, os participantes do estudo podem estar dispostos
a relatar resultados favoraveis em virtude de receber a medicacao resgate, com a finalidade de
ndo sentir dor na segunda cirurgia. Por tanto, o viés de resposta pode operar para aumentar o
efeito aparente do medicamento (a diferenca entre formulagcdes farmacéuticas utilizadas no
estudo e o tempo de medigdo do resultado do estudo) da mesma forma, pode ser responsavel

por toda ou parte da resposta no grupo placebo®. Entretanto, na sexta hora, foi constatado que
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houve diferenca significativa nos participantes, em que foi administrada a medicagéo placebo
apresentando menor percepg¢do da dor quando comparado ao grupo tratado com o principio
ativo.

Considerando as limitagfes do estudo, ressaltamos que as informagdes referentes
ao ciclo menstrual das mulheres devem ser registradas, principalmente quando amostra do
estudo esta conformada pela maioria de mulheres, por tanto, os limiares nervosos variam
sistematicamente nas fases do ciclo menstrual, por variagdes que devem ser levadas em
consideragdo durante a pesquisa realizada em mulheres®?.

Recomenda-se que em proximos estudos para avaliagdo farmacoldgica para o
controle da dor p6s-operatoria, sejam registradas informacdes referentes ao ciclo menstrual da
mulher, quando os participantes do estudo sejam conformados pela maioria do género feminino,
que é quando os limiares da percepcao da dor variam nas diferentes fases do ciclo menstrual.
Além disto, associar um estudo farmacocinético em condigdes controladas, para comparar 0
nivel plasmatico do farmaco a resposta analgesica e para confirmar a utilizagcdo do analgésico

(concentracéo e posologia).
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Figura 1: Fluxograma dos pacientes recrutados segundo o protocolo CONSORT.
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Evolucdo da dor por tratamento

) Primeira Cirurgia | Segunda Cirurgia | Primeira Cirurgia | Segunda Cirurgia

k —0— Capsulaatl === Capsula placl === Capsula plac2 —e— Capsula at2

—e—Solucdo atl === Solucdo Placl Solucéo Plac2 Solugéo at2

0 1 2 3 4 5 6
tempo em horas

Figura 2: Intensidade de dor (cm) medida pela EVVA de acordo com os grupos do estudo e intervalos de tempo pds-operatdrios especificos.

Dados expressos em forma de média + desvio-padrao.
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TABELAS E LEGENDAS

Tabela 1: Anélise de Teste t de variaveis independentes, entre a capsula gel e a solugcdo gotas, (grupo de tratamento o placebo) e os dados

clinicos de dor.

Condigéo Experimental

Escala Visual Analdgica Capsula - gel Solucéo - Gotas
. + 0,20+2,00 -0,12+2,53

EVAID p-Valor 0,1800 0,1803*

* 12 2+2 81
EVALSMD p - Valor 8:2228,38 812229;8

* 12 2+2 81
EVA3OMD p - Valor 8:2270,38 8:3570;8

+ -0,4+ -0.60+
EVALD pvaor 064 e

+ + -0,16+
SR - S

+ -1,0+ -0,40+
EVAMhD T — Ot

+ -1,28+2,18 -1,04+2,54
EVASND p - Valor 0,7221 0,7221*

* (p>0,05), teste t, ndo houve diferenca significativa entre os grupos (média xvalor de P)
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Tabela 2: Anlise de Teste t de variaveis independentes, entre 0s grupos que iniciaram-principio ativo / iniciaram-placebo e os dados clinicos

de dor.

Condigao
experimental
Iniciaram-
Principio Ativo
(Cépsula-
Solucéo)
Iniciaram-
Placebo
(Capsula-
Solucéo)

Escala Visual Anal6gica (EVA)

EVAID
-0,24+1,48*

0,0465*
0,76+1,94*

0,0461*

EVA15mD
-0,08+2,08

0,7123
0,16x2,47

0,7124

EVA30mMD
0,44+2,238

0,1735
1,44+2,84

0,1738

EVA1hD
-0,20+2,19

0,6937
-0,44+2,083

0,6937

EVA2hD
0,28+2,716

0,7869
0,08+2,48

0,7870

EVA4hD
-0,52+2,88

0,6473
-0,88+2,63

0,6473

EVA6hD
-1,04+2,47

0,7221
-1,28+2,26

0,7221



Tabela 3: Andlise da medicacdo resgate entre 0s grupos que iniciaram-principio ativo / iniciaram-placebo e os dados clinicos de dor.

Medicacéo resgate 2 Sexo
Tratamento Medicagéo resgate 1
Sim Nao Feminino Masculino

Capsula at-plac N&o 12 1 7 5
Cépsula plac-at Nao 11 1 8 3
Solucéo at-plac Nao 10 2 8 2
Solucéo plac-at Sim 1 1

Solucéo plac-at Néo 12 6 6

Total: 46 4 30 16



57

Tabela 4: Andlise de Teste t de variaveis independentes; efeito placebo entre o Principio ativo e o Placebo (Cépsula-solucdo gotas) e os

dados clinicos de dor.

Escala Visual Analdgica (EVA)

Condigao experimental EVAID EVAISmMD EVA30mD EVALhD EVA2hD EVA4N

D
Principio Ativo + 26+1,7 442,2 4258 -032¢212 018+257 O70%
(Cépsula/Soluciio) - 020+1,78  0.04£226 09422587 0322212 0182237 59,

Placebo (Capsula/Solugédo) p-Valor 0,3073 0,9012 0,0131* 0,2918 0,6236 0,0772

EVA6hD

-1,016+2,35*
0,0010*



Tabela 4: Andlise de Teste t de variaveis independentes; efeito placebo entre Iniciar principio ativo / Placebo (Cépsula-solucéo gotas)

comparado com Iniciar placebo (Céapsula-solugdo gotas) / Principio ativo, os dados clinicos de dor.

Condigao
experimental
Iniciar
Principio Ativo
/ Placebo
(Capsula-
Solucgéo)

Iniciar Placebo
(Capsula-
Solucéo) /
Principio Ativo

Escala Visual Analdgica (EVA)

58

EVAID EVA15mD EVA30mMD EVA1hD EVA2hD EVA4hD EVA6hD
* -0,24+1,48 -0,08+2,08 0,44+2,23 -0,20+2,19 | 0,28+2,71 -0,52+ 2,88 -1,04+2,47*
E/-alor 0,4254 0,8491 0,3353 0,6533 0,6109 0,3770 0,0463*
+ 0,76x1,94 0,16x2,47 1,44+2 84* -0,44+2,08 | 0,08+2,48 -0,88+ 2,63 -1,28+2,26*
b 0,062 0,7496 0,0183* 0,3015 0,8733 0,1079 0,0093*

Valor
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7. CONCLUSAO GERAL

Dentro do procedimento da cirurgia do terceiro molar, que é um procedimento
rotineiramente feito pelo cirurgido dentista e o cirurgido bucomaxilo, a selecdo do farmaco é
um fator importante, que tem como finalidade tratar efetivamente a dor pds-operatdria, por meio
da utilizacdo de formulagdes de rapida absor¢do, por tanto, como conclusGes principais deste

estudo, temos que:

1. A relacdo do inicio de acdo das formas farmacéuticas estudadas foi feita por meio da
aplicacdo da Escala Visual Analdgica, essas formulacGes apresentaram reducdo
significativa dos parametros clinicos de dor 30 minutos ap6s a dosagem e foram eficazes
no controle da dor pds-operatoria em cirurgia de remocéo de terceiros molares inferiores.

2. A eficacia analgésica das formulagdes capsula gel e solucdo gotas alcancam um pico de
meia vida a partir de 2 horas.

3. Os grupos sem principio ativo (placebo) apresentaram resultados homogéneos quando
comparados com 0s grupos tratamento, pelas diferentes expectativas como um potencial
preditor de resultados.

4. No presente estudo, observou-se o “efeito placebo™, efeito causado por uma intervencao
placebo, no qual apresentou resultados bastantes homogéneos, pela administragdo
antecipada da medicacdo resgate no segundo momento dos escores de dor da EVA 15 min,
todo isto no segundo momento cirurgico.

5. O consumo do analgésico resgate foi maior no género feminino a diferenca do género

masculino.
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Apéndice 1: FICHA DE AVALIACAO PRE E POS OPERATORIA
O DADOS DE IDENTIFICACAQ DO PACIENTE

i | ISEXO | !
NOME: RO MGy
DATA DE NASCIMENTO: /| :lc] \CDF: |
| i ESTADD i
NATURALIDADE: i *mc:mmmml:- :-cIWL: ]
DROFISSA0: COR OURACA: gmxm& | (PAR gmm:[mm =
ENDERE(0 RESIDENCIAL: , ; l b
DISTRITO OU BAIRRD: ! CIDA.DE. | CER: :
TELEFONES PARA CONTATO: ( ) RN
GRAU DE ESCOLARIDADE: { JANALFABETO( JIGR( JIGE( )GRAD: |  []ESE [MEST[JDOUT!

FENDA FAMILIAR (SALARIOS MINIMOS): ( JSEMEBENDA( ) 1{)12 ¢ )23 (3-4( W5 (
0 DADOS DA ANAMNESE/HISTORICO MEDICO DE SAUDE

MOTIVO DA CONSULTA: () DOR () PERICORCNARITE ( JEDEMA ( ) ORTODONTIA ( JCARIE { YTRISMO
() CEFALEIA

HISTORIA DA QUELXA PRINCIPAL:

HISTORIA DA DOENGA ATUAL:

ESTA S0B TRATAMENTO MEDICO ATUALMENTE: ()8 (N | QUAL:
FAZ US0 DE ALGUM MEDICAMENTO ATUALMENTE: ()5 (i | QUAL:
FEZ USO DE ALGUNM MEDICAMENTO NOS ULTIMOS 15 DIAS: |
8 (N | QUAL: '
TEM OU TEVE ALERGIA A ALGUMA SUBSTANCIA: || | |

(8] (Y QUL

TA FEZ ALGUMA CIRURGLA OU FOI BOSPITALIZADO: |
8N L L i T ESPECIFICAR:
TEM PROBLEMAS DE CICATRIZACAO: ()8 | { 0 | HEMORRAGIA: { 18 { }H
FAMILIARES POSSUEM ALGUM PROBLEMA DE SAUDE: {35 ( | |

ii}ﬂ (N o || T 'EESPECIFIEAR:

| | m_umrmmn (SI(N | USODE MTI'ICDHC:EPCIEIHAL{]#

EEET.-"LGR..'-'L‘IJ]]]AEJS L ON b Hoor
ASSIMALE SEJA TEVE OU TEM:  {JHEMOFILIA (JAIDS | TUBERCULOSE HJEPILEPEL-!L
{JLEUCEMIA ( )FEBRE REUMATICA { JARTRITE ( )GASTRITE { ) ULCERA GASTRICA () NEFROPATIA
\( JHANSENIASE (JDST ()DIABETES ( )CARDIOPATIA ( JHIPERTENSAQ ARTERIAL SISTEMICA |
. n: JASMA (JAVC (JANEMIA { JCANCER [ JHEPATITE ( JOUTRO: |
0 DADOS DA HISTORIA SOCTAL i |

tF'm»LmTE:[jsq}H o | ESPECIFICAR:
ETILISTA: (B (N | | | ESPECIFICAR:
‘USUAR.ID DE DROGA ILICITA ( )8 ( )N ESPECIFICAR:
. [EXAMEFISICO

;ums.ﬂmm} FEESS.&GA]IITEEIAL(mmHg} TR RMBC)
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PﬂSICiﬂ DOS TERCEIROS MOLARES
Dente | RELACAOCOMORAMO | RELACAO POSICAO SEGUNDO WINTER
MAND. CoMO2
MOLAR
CLASS | CLASSE | CLASSE | 4 | B | € |  MESIO- DISTO- VERTICAL | HORIZONTAL INVERTIDO
El i il ANGULADO | ANGULADO
38
43
RELM,‘.’.IJ DOS TERCEIROS MOLARES MANDIBULARES COM O NERVO ALVEOLAR INFERIOR
RElAQﬁ.D DENTE38 | DENTE48 A
INTERRUPGAO DA PAREDE DO CANAL () ()
OBSCURECIMENTO DA RAIZ () (] h
DESVIO DO CANAL (] (]
ESTREITAMENTO DO CANAL () L)
APICE EM ILHA () ()
RAIZ BIFIDA () () /7
RAIZES DEFLEXIONADAS () ()
AUSENTE () ()
PROCEDIMENTO CIRURGICO
DENTE DATA DURACAQ OSTEQTOMIA ODONTOSECCAD ANESTESICO (TUBETES)
38
48
ESCALA DE DOR VISUAL NUMERICA (0 A 10cm)
INICIAL 15 min apésa J0min apésa l1hora apos a 2horas apésa | 4horas apos a
cirurgia cirurgia cirurgia cirurgia cirurgia

H
1
H

-




Apéndice 2 - FICHAS (ESCALA VISUAL ANALOGICA)

Paciente:

DOR (ESCALA VISUAL NUMERICA)

» 15 min apos a cirurgia

Data da Cirurgia: __ /

/
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» 2h apos a cirurgia

Escala

Y.
!

63



64

Apéndice 3: RECOMENDACOES PRE E POS-OPERATORIAS

PARA:

RECOMENDACOES POS-OPERATORIAS

1. Fepouzo, evitar esforgo fizice,
evitar pesar peso e evitar barcar a cabega;
2. Wio dingir ou ingenr babida
alcoolica até 24 horas apos a crrurgia;

3. Morder uma gaze depois da
cirurgia por ata 30 mmutos;

4. Alimentagio hgwdz 3 pastoza,
fria ou gelada por 48 horas;

5. Miac  recomendamoz  fumar
durante o pos-operatono (pelo menos zate
dias depois da crrurgia);

b. Fepouso absoluto por 2 dias, nio
realizar ezforgo fisico por 7 dias;

7. Evitar calor excessivo (por
exemplo, perto do fogio) & lugares
guantes por 2 dias;

3. Ezcovar nommalmente oz dentes,
no minmo 3 vezes 20 dia, com escova de
cerdas macias, mas com devido cmdado
na regiio dos pontos;

g Wao fazer bochechos nas
primeiras 24 horas

10.  Fazer compresza com gelo na
regido do rosto onde fo1 operade por 30
minutos, com descanso de 30 mimatos,
soments nas primerras 24 horas;

11. Apods acimurga, até 7 a 10 dias,
Podera  apresemtar mchapo, dor,
dificuldade para abrnr 2 boca, ou afte uma
febre bamxa. Se perceber algum daszse:
evenfos ndc realizar trabalhes on
exercicios fisicos importantes e entrar em
contato com o Dr. Lus Valez;

12, Pode szer que ocomra leve
sangramento ne local da cirurgia durante
az primeiras horas poz-operatorias;

13, Procure dormir com dois
travessewros no promero dia;

14, Tomar apenas az madicapdes
prezcntaz pelo dentista;

153,  Eetomarcom 7 dias pararemogio
doz pontos & avaliar o local onde fou
removido o dante;

16,  Esate faltar as consultas de
retormo.

Qualquer duvida ou problema enfrar em

contato com Dr. Lz Vélez pelo telefone
(19) 982384-591 (qualquer horario).

Fortaleza,
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Apéndice 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA - HOSPITAL UNIVERSITARIO
WALTER CANTIDEO - SERVICO DE CIRURGIA E TRAUMATOLOGIA BUCO-
MAXILOFACIAL

PACIENTE:
RG:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO
Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa:

“EFICACIA ANALGESICA E INICIO DE ACAO DE DIFERENTES FORMULACOES DE
IBUPROFENO NO CONTROLE DA DOR POS-OPERATORIA EM CIRURGIAS DE
TERCEIROS MOLARES: UM ENSAIO CLINICO, RANDOMIZADO, BOCA DIVIDIDA”.

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS:

Vocé esta sendo convidado (a) para participar de uma pesquisa para testar 2 tipos de remédios
para dor. Considerando que dor, depois que um dente é removido, incomoda muitos pacientes,
estamos tentando encontrar um remedio que passe a dor mais rapidamente. Sabemos que alguns
tipos de remédios para dor e inflamagdo podem causar alivio mais rapido (passar a dor). O
ibuprofeno é um bom remédio nesses casos, mas ndo sabemos se a capsula-gel e a solucéao-
gotas passam a dor e a inflamacdo do mesmo jeito e com a mesma rapidez. Por essa razao, a
presente pesquisa esta sendo realizada para testar se o uso de capsula-gel e solugdo-gotas de
ibuprofeno diminuem dor e inchaco apds a retirada de terceiros molares (dentes sisos). Essas
cirurgias causam, na maioria das pessoas, dor, inchaco e dificuldade de abrir a boca, sendo essa
a principal razdo por que passamos remédios para 0s pacientes.

A pesquisa sera realizada da seguinte maneira:

Iremos convida-lo (a), sem nenhum custo, a realizar uma radiografia panoramica digital. Esse
é um exame que utiliza uma baixa dose de radiacdo e sera necessario para fazer uma avaliacao
detalhada dos dois terceiros molares (“dente do siso”). Também sera preenchida uma ficha com
dados pessoais de identificacdo (nome completo, sexo, data de nascimento, naturalidade,
endereco e estado civil), assim como dados relacionados ao seu estado de saude. Os pacientes
gue se enquadrarem nesta pesquisa serdo submetidos a dois procedimentos cirdrgicos distintos
(objetivo: remocgdo do dente siso), com um intervalo de 21 (vinte e um) dias entre eles. As
cirurgias serdo realizadas sob rigoroso controle de biosseguranca e serdo realizadas sob
anestesia local, que sera colocada com uma agulha no local onde vai ser realizado o
procedimento cirlrgico para ndo ter dor, a regido onde foi realizada a cirurgia sera totalmente
fechada através de suturas. Os voluntarios, ap6s a remocdo do dente siso, poderao ser incluidos
em um dos seguintes grupos descritos a seguir, mas sem saber para qual sera destinado. Da
mesma forma, o pesquisador principal, que sera o responsavel pelos procedimentos cirdrgicos,
também, ndo sabera a qual grupo pertencera o paciente.
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No Grupo 1, o voluntério faré a ingestdo de 400mg cépsula-gel de ibuprofeno ou uma cépsula-
gel chamada de “Placebo” (que ndo tem efeito algum, por exemplo, efeito analgésico ou anti-
inflamat6rio), apos a remocéao do dente siso.

No Grupo 2, o voluntério fard a ingestdo de 100mg/ml solucdo-gotas de ibuprofeno ou um
“Placebo” em solucdo-gotas (que ndo tem efeito algum, por exemplo, efeito analgésico ou anti-
inflamatorio) apos a remogao do dente siso.

Em ambos os grupos, todos os voluntarios serdo instruidos a tomarem paracetamol 500 mg, de
04 (quatro) em 04 (quatro) horas, como mediacéo pds-operatdria de suporte, caso estiverem se
queixando de dor ou desconforto local.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS:

O procedimento cirdrgico, que sera realizado em todos os participantes desta pesquisa, tem
como riscos o de poder causar, de forma incomum e como complicacgdo inerente a esse tipo de
procedimento, desconfortos e algumas complicaces, tais como: inflamacéo, edema (inchacgo),
parestesias (dorméncia) em regido de labio, hemorragia (sangramento) em regido de boca,
ulceras (“aftas”) e equimose (manchas vermelhas em face). Todos os participantes que tiverem
seus terceiros molares retirados, também, poderdo desenvolver infecgdo pds-operatdria, mas
caso venha a ocorrer, esta sera avaliada no CEO-Centro (Centro de Especialidades
Odontoldgicas), pelo pesquisador principal Dr. Luis Eduardo Vélez Macas e 0 paciente sera
instruido a ingerir um antibiotico sistémico apropriado (amoxicilina 500 mg, de oito em oito
horas ou outro antibiético em casos de alergia comprovada a amoxicilina) e serd devidamente
monitorado. Como beneficios, muitos estudos mostram que o ibuprofeno pode diminuir a
intensidade da dor ap0s a cirurgia para remocao de terceiros molares e a realizacdo desta
pesquisa pode contribuir com o desenvolvimento de protocolos medicamentosos, que
beneficiem um grande nimero de pacientes submetidos a esse tipo de cirurgia.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA:

Todos os participantes serdo avaliados, imediatamente, em 15 min, 30 min, 1h, 2h, 4h, 6h
apos o término da cirurgia. O retorno ird ocorrer com 7 dias de pos-operatorio. As avaliaces
serdo realizadas no ambulatério de Cirurgia Bucomaxilofacial, no complexo do Hospital
Universitario Walter Cantidio e no CEO (Centro de Especialidades Odontologicas).

Os participantes que, durante o periodo de acompanhamento pos-operatorio ou durante
qualquer etapa da pesquisa, necessitarem de suporte irdo contar com o apoio deste pesquisador
e da equipe de Cirurgia Bucomaxilofacial para a realizacdo de testes diagnosticos e todos os
procedimentos técnicos e cirdrgicos necessarios para a resolucdo do quadro clinico, além de
acompanhamento pelo tempo que for necessario.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE
SIGILO:

Vocé sera esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. VVocé € livre
para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer
momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo ird acarretar qualquer
penalidade ou perda de beneficios.

O (s) pesquisador (es) ira (do) tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo.
Os resultados do exame clinico e da Escala Visual Analdgica, da pesquisa etc. permanecerdo
confidenciais. Seu nome ou o material que indique a sua participacdo ndo sera liberado sem a
sua permissdo. Vocé ndo sera identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste
estudo. Uma cépia deste consentimento informado sera arquivada pelo Servico de Cirurgia e
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Traumatologia Bucomaxilofacial do Hospital Universitario Walter Cantideo e outra sera
fornecida a vocé.

CUSTOS DA PARTICIPAC}AO, RESSARCIMENTO E INDENIZAQAO POR
EVENTUAIS DANOS:

N&o se espera que sua participagdo no estudo acarrete custos para vVocé, mas caso iSso
ocorra, serd disponibilizada compensacdo financeira adicional em caso de haver gastos de
tempo, transporte, creche, alimentagéo etc.

Caso vocé tenha alguma ddvida, pode procurar, a qualquer momento, o pesquisador
principal deste estudo.

DECLARACAO DO PARTICIPANTE OU DO RESPONSAVEL PELO
PARTICIPANTE:

Titulo da pesquisa: EFICACIA ANALGESICA E INICIO DE ACAO DE DIFERENTES
FORMULAGCOES DE IBUPROFENO NO CONTROLE DA DOR POS-OPERATORIA EM
CIRURGIAS DE TERCEIROS MOLARES: UM ENSAIO CLINICO, RANDOMIZADO,
BOCA DIVIDIDA.

Nome do pesquisador: Luis Eduardo Vélez Macas
Endereco: Rua Delmiro de Farias, s/n, Rodolfo Tedfilo.
Telefone: (19) 982584591

Horario de atendimento: de 22 a 62 feira, das 08h as 17h.

Se vocé desejar obter informagdes sobre 0s seus direitos e 0s aspectos éticos envolvidos na
pesquisa, podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara.
O Comité de Etica tem como finalidade defender os interesses dos participantes da pesquisa em
sua integridade e dignidade e tem o papel de avaliar e monitorar o andamento do projeto de
modo que a pesquisa respeite os principios éticos de protecdo aos direitos humanos, da
dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da privacidade.

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal
do Ceara

Rua Coronel Nunes Melo, 1000.

Bairro Rodolfo Tedfilo

CEP 60430-275

Fortaleza-CE

Telefone: (85) 3366 8344

Se o (a) Sr. (a) estiver de acordo em participar desta pesquisa, deve preencher e assinar este
documento, que sera elaborado em duas vias: uma via deste termo ficard com o(a) Senhor(a) e
a outra ficara com o pesquisador.
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CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o (a) Sr (d).
, portador (a) da cédula de
identidade , declara que, ap0s leitura minuciosa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, teve oportunidade de fazer perguntas, esclarecer duvidas
que foram devidamente explicadas pelos pesquisadores, ciente dos servigos e procedimentos
aos quais sera submetido e, ndo restando quaisquer davidas a respeito do lido e explicado, firma
seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO em participar voluntariamente desta
pesquisa.

E, por estar de acordo, assina o presente termo.

Fortaleza-Ce., de de

Assinatura do participante  Ou Representante legal Impresséo dactiloscopica

Assinatura do Pesquisador
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Anexo

A

Portal do Governo Brasieiro

A=D-

i Pesquisador )

Luis Eduardo Véler Macas - Pesquisador | V3.2

Cadastros pira em: 23min 58

DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

- DADOS DA VERSAQ DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFICACIA ANALGESICA E INICIO OE AQAO DE DIFERENTES FORMULA@C‘)ES DE IBUPROFENG NG CONTROLE DA DOR POS-OPERATGRIA EM
CIRURGIAS DE TERCEIROS MOLARES: UM ENSAIQ CLINICO, RANDOMIZADO, BOCA DIVIDIDA.
Pesquisador Responsavel: Luis Edusrdo Vélez Macss

Area Temitica P
Versio: 2 FEA B
CAAE: 19291218.7.0000.6054 {"/%*.—-‘J\."
Submetido em: 08/10/2013 “,
Instituigdo Proponente: Deparismento de Clinica Odontalogice

Situagdo da Versdo de Projete: Aprovado

Localizagio atual da Versio do Projeto: Pesquisador Responsével L
Patroginador Principal: Financiamento Prépric AR

Comprovante de Recepgior m PB_COMPROVANTE_RECEFCAQ_1359263

]
DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

— DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFICACIA ANALGESICA E INICIO DE AGAD DE DIFERENTES FORMULAGOES DE IBUFROFENO NO CONTROLE DA DOR FOS-
OPERATORIA EM CIRURGIAS DE TERCEIROS MOLARES: UM ENSAID CLINICO, RANDOMIZADO, BOCA DIVIDIDA.
Pesquisador Responsavel: Luis Eduardo Velez Macas
Area Tematica:
Versdo: 2
‘CARE: 19291319.7.0000.5054
Submetido em: 0811002013
ituigdo F D de Clinica Odontoligica
Situagio da Versdo do Projeto: Aprovade
Localizagdo atuzl da Versao do Projeto: Pesquisador Responsavel
Fatrocinador Financiamento Proprio
Principal:

Comprovants de Recepglo: ‘@ FB_COMPROVANTE_RECEFCAC 1355283

— DOCUMENTOS DO FROJETO DE FESQUISA

=[] Versio Atusl Aprovada (PO) - Versie 2
= | Pendéncia de Parecer (FO) - Versio 2
= [ Documentos do Projeto

Tipo de Documento Situagio Arquivo Fostagem Bies

] Comprovante de Recapplo - Submis
] Cronograma - Submissdo 3

(3 Decd

30 de Instituige & Infrasstr

{3 Declaragao =quisadores - Subn
| Folha de Rests - Submizzio 3

J Informagdes Bizicas do Frojeto - Su
] Orgamento - Submissdo 3

(5 Qutros - Submissdo 3

| Projete Detalhade / Brochura Investy
(& TCLE / Termos de Assentimento / Ju

f

v | Apreciagio 2 - UFC - Universidade Fad
+ |1 Projeto Completo

~  LISTA DE APRECIAGOES DO PROJETO

Pesquisador Exclusiva do

Apreciagio Responsavel * Versio Submissio LEETERE SHEED Centro Coord. * &
o Luis Eduardo Velez |, 0810018 17102013 Aprovado N3o a€ e

Macas
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