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RESUMO

Lemos, lolanda Zanotelli. Estudo comparativo dos efeitos analgésicos do uso de
Ibuprofeno/Oxicodona versus Ibuprofeno/Paracetamol em cirurgia de extragdo de
terceiros molares inferiores: ensaio clinico triplo cego randomizado. 2024. 46 f.
Dissertagdo (Mestrado em Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Independente do grau de complexidade, apdés qualquer procedimento cirurgico
mediadores inflamatérios sdo liberados, desencadeando uma resposta inflamatoria e
sensibilizando terminagdes nervosas locais. Neste ensaio clinico triplo cego,
randomizado, boca-dividida, 18 pacientes foram avaliados no pds operatério de exodontia
de terceiros molares inclusos, nos seguintes parametros: trismo, dor, alveolite e afeitos
adversos (nausea, dificuldade de respiragdo, tontura e constipacédo intestinal). A
avaliacdo do trismo aconteceu no sétimo dia pds operatorio, através da medigdo em
milimetros da abertura maxima de boca. A avaliagdo da dor e dos efeitos adversos foi
realizada através da escala visual analégica e numérica e de um relatério preenchido
pelo paciente. O objetivo geral desse trabalho é comparar, através de um ensaio clinico
randomizado triplo cego do tipo boca dividida, medicamentos analgésicos
farmacodinamicamente diferentes (ibuprofeno, oxicodona e paracetamol), e suas acdes
no pos operatorio da exodontia de terceiros molares inclusos.

Palavras-chave: terceiros molares; controle da dor; analgésicos.



ABSTRACT

Lemos, lolanda Zanotelli. Comparative study of the analgesic effects of the use of
Ibuprofen/Oxycodone versus Ibuprofen/Paracetamol in lower third molar extraction
surgery: randomized triple-blind clinical trial. 2024. 46 f. Dissertagdo (Mestrado em
Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2024.

Regardless of the degree of complexity, after any surgical procedure, inflammatory
mediators are released, triggering an inflammatory response and sensitizing local nerve
endings. In this triple-blind, randomized, split-mouth clinical trial, 18 patients were
evaluated in the postoperative impacted third molars extraction period, using the following
parameters: trismus, pain, alveolitis and adverse effects (nausea, difficulty breathing,
dizziness and constipation). Trismus was assessed on the seventh day after surgery, by
measuring the maximum mouth opening in millimeters. The assessment of pain and
adverse effects was carried out using a visual and numerical analogue scale and a report
completed by the patient. The general aim of this work is to compare, through a split-
mouth triple-blind randomized clinical trial, pharmacodynamically different analgesic
medications (ibuprofen, oxycodone and paracetamol), and their effects in the
postoperative period of impacted lower third molar extraction.

Keywords: third molars; pain control; analgesics.
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INTRODUGAO

A cirurgia para remogao de terceiros molares inferiores € um dos procedimentos
ambulatoriais mais realizados por dentistas e cirurgides bucomaxilofaciais. Quando
ocorre uma lesao tecidual decorrente de um trauma ou intervengéo cirurgica, mediadores
inflamatdérios como prostaglandina e leucotrienos, produtos do metabolismo do acido
araquiddnico, sao liberados desencadeando uma resposta inflamatoria e sensibilizando
terminacdes nervosas.! O grau de desconforto, de dor e de edema no pds operatério varia
de acordo com diversos fatores, como por exemplo, a posicao do dente, a habilidade do
cirurgido e as medicagdes pré e pds operatérias.

O trauma cirurgico € responsavel pela liberagdo de acido araquidénico nos
tecidos levando a duas vias metabdlicas diferentes: o da cicloxigenase, responsavel pela
liberacdo de prostaglandinas e o da lipoxigenase, responsavel pela liberacdo de
leucotrienos. Os anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINEs) agem inibindo a agdo da
cicloxigenase, impedindo assim a liberagdo dos mediadores inflamatérios nos tecidos. 2
O ibuprofeno é um farmaco anti-inflamatoério derivado do acido propiénico que possui,
assim como outros AINEs, acéo analgésica, anti-inflamatéria e antitérmica. E uma droga
bastante utilizada para controle da dor e inflamacao no pds operatério e tem acdo em
ambas as cicloxigenases.34

Como forma de potencializar o controle da dor, os opidides, que séo analgésicos
potentes com acgéo no sistema nervoso central (SNC), podem ser empregados. Apesar
de muito utilizados para indugdo anestésica e controle de dor pds operatoria, eles
produzem efeitos colaterais que podem ser indesejaveis como depressao respiratoria,
nauseas e vOmitos, constipagao intestinal, tolerancia e dependéncia. Alguns pacientes
relatam apds terem sido medicados com opidides que a dor continua presente, porém ela
€ mais toleravel.®

A oxicodona é um opioide potente semi sintético semelhante a morfina, que
comecou a ser comercializada em 1950. Ela tem uma boa eficacia quando administrada
por via oral e por isso € bastante utilizada como analgésico. Apesar de bastante utilizada,

a oxicodona é conhecida pelo seu potencial de uso abusivo e toxicidade.> Uma revisdo
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sistematica da literatura mostrou que a oxicodona, quando administrada por via oral para
o controle da dor pds operatoria, tem resultados equivalentes ou melhores que opidides
administrados pela via intravenosa, sendo segura e eficaz para ser usada no pos
operatorio.®

A dor resultante de uma cirurgia para extracéo de terceiros molares € originaria
de um processo inflamatério devido ao trauma tecidual. Portanto a associacdo de um
farmaco anti-inflamatério e um analgésico de agao central como o opioide teoricamente
resultaria em um pos operatorio mais confortavel. A combinagdo do ibuprofeno com
paracetamol, assim como a combinagdo do paracetamol com opidide, ja € bastante
consolidada e utilizada na rotina cirurgica. Entretanto, pouco se sabe sobre as reais
vantagens de combinar o ibuprofeno, medicamento anti-inflamatdrio ndo esteroidal ja
bastante utilizado em odontologia, com a oxicodona, um analgésico opidide de agao

central.
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1 REVISAO DE LITERATURA

Os AINEs vém demonstrado, ao longo dos anos, ser 6tima alternativa aos
opidides para o controle da dor aguda em odontologia. Eles possuem boa eficacia,
poucas contraindicagdes e poucos efeitos colaterais. 7-8.9.10.11

Um dos primeiros ensaios clinicos randomizados duplo cego que comparou a
eficacia do ibuprofeno (400mg) com a eficacia do paracetamol (1000mg) no alivio da dor
apos extragcdo de terceiros molares, foi conduzido na Filadelfia, em 1989.12 Um total de
184 pacientes foi dividido em trés grupos aonde os pacientes receberam uma unica dose
de ibuprofeno, paracetamol ou placebo e foram avaliados em relacéo ao alivio da dor. O
grupo que recebeu ibuprofeno apresentou maior alivio da dor e por mais tempo, quando
comparado aos demais grupos. Esse estudo concluiu que uma dose unica de ibuprofeno
(400mg) é mais eficaz que uma dose unica de paracetamol (1000mg) para controle da
dor no pds operatério de terceiros molares.

Uma revisao sistematica publicada en 2013 teve por objetivo comparar os efeitos
do paracetamol, do ibuprofeno e da combinagao de ambos em um unico comprimido para
o alivio da dor apds a remogao cirurgica dos terceiros molares inferiores, em diferentes
doses e administradas no pés-operatério.'3 A maioria dos ensaios clinicos incluidos
comparou ibuprofeno (400mg) com paracetamol (1000mg), que sdo as doses mais
frequentemente prescritas na pratica clinica. Os resultados mostraram que o ibuprofeno
€ superior ao paracetamol em relagéo ao alivio da dor, entretanto ndo houve evidéncias
suficientes para sugerir que a combinacgao deles € superior ou inferior aos medicamentos
isolados.

Nos Estados Unidos, o opidide mais prescrito apds cirurgia de extracdo de
terceiros molares inclusos é a hidrocodona combinada com paracetamol,’#1% seguida de
oxicodona com paracetamol.’®> Uma revisao sistematica mostrou que a duragéo do efeito
analgésico da oxicodona (10mg)/paracetamol (650mg) foi de 10 horas e 4 horas com
metade dessa dose.'® Esse estudo concluiu que a oxicodona em dose Unica é um
analgésico eficaz na dor aguda pos-operatéria em doses superiores a 5 mg e sua eficacia

aumenta quando combinado com paracetamol.
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Em 1990, foi publicado um ensaio clinico que comparou varios medicamentos

em dose unica em 206 pacientes que haviam sido submetidos a extragcao de terceiros

molares e apresentavam dor pos operatériaw. Os pacientes foram divididos em seis
grupos: cetorolaco (10mg), cetorolaco (20mg), ibuprofeno (400mg), paracetamol
(600mg), paracetamol (600mg)/codeina (60mg) e placebo. Os pacientes foram avaliados
seis horas apos receber a medicagao em relagao ao alivio da dor. Os trés grupos que
receberam AINEs (cetorolaco e ibuprofeno) nao tiveram diferencgas entre si, porém foram
superiores em relagao aos grupos que receberam apenas paracetamol e combinado com
opidide. A frequéncia de efeitos adversos foi semelhante entre os grupos de
medicamentos.

Uma revisao de literatura foi realizada na Nova Zelandia em 2005 com objetivo
de revisar o uso de um medicamento oral criado com a combinag&o de 5mg de oxicodona
e 400mg de ibuprofeno.® O medicamento foi fabricado pela necessidade da associagao
de um AINE a um opidide em um unico comprimido, a ser usado por via oral no controle
da dor. Os autores concluiram que a combinagao dos medicamentos forneceu melhor
analgesia do que o uso de ambos de forma isolada. Concluiram também que a oxicodona
€ bem tolerada em dose unica ou multipla e em curto prazo, ndo se espera nenhum dos
efeitos adversos tipicos dos AINES e opidides em uso a longo prazo.

Muitos estudos comparam o uso de medicamentos opidides com AINEs em dose
unica poés operatoria. Com objetivo de determinar a eficacia analgésica de uma dose oral
unica de rofecoxibe (50 mg), um AINE seletivo para cox-2, em comparagdo com
paracetamol (600mg)/codeina (60mg), um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, foi
realizado por pesquisadores americanos em 2005.18 Os autores avaliaram 390 pacientes
que ja estavam com dor moderada ou intensa apés extragdo de dois ou mais terceiros
molares impactados. Os pacientes foram divididos em trés grupos: placebo, rofecoxibe e
paracetamol/codeina. O grupo rofecoxibe foi superior ao grupo paracetamol/codeina em
relacao ao alivio da dor e duragéo do efeito analgésico. O grupo paracetamol/codeina
apresentou mais efeitos colaterais.

Um outro ensaio clinico comparou a eficacia do rofecoxibe 50mg isolado, em
dose unica, com a combinagéo de oxicodona (5mg)/paracetamol (325mg) em dose unica,

em 212 pacientes'®. O efeito analgésico do rofecoxibe isolado foi significantemente maior
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que o da combinagcdo de oxicodona e paracetamol e menos pacientes do grupo do
rofecoxibe necessitaram do medicamento de resgate. O medicamento de resgate é
usado quando o paciente continua com dor, mesmo utilizando a medicacao prescrita. O
uso do AINE isolado também levou a uma incidéncia menor de nausea e vomitos.

Outros pesquisadores usaram a seguintes a combinagdo de medicagdes em um
ensaio clinico: oxicodona (5mg)/ibuprofeno (400mg), oxicodona (5mg)/paracetamol
(325mg), hidrocodona (7,5mg/paracetamol (500mg).2° O objetivo do estudo era comparar
a eficacia do alivio da dor dessas combinagdes em pacientes que haviam sido
submetidos a extracao de terceiros molares bilateral, com uma dose Unica da combinacao
do medicamentos. O grupo de pacientes que recebeu a combinagado de oxicodona e
ibuprofeno apresentou melhor analgesia em comparagéo aos demais grupos, além de
apresentarem menor frequéncia de nauseas.

Foi realizado um ensaio clinico duplo-cego randomizado, de dose unica que
comparou a eficacia e a tolerabilidade da combinagcdo de um comprimido Unico de
ibuprofeno/paracetamol, ibuprofeno/codeina e paracetamol/codeina, nos pds operatorio
de extragcdo de dentes impactados.2' Os pacientes receberam 1 ou 2 comprimidos de
uma combinacdo de comprimido unico de ibuprofeno (200mg)/paracetamol (500mg); 2
comprimidos de ibuprofeno (200mg)/codeina (12,8mg); 2 comprimidos de paracetamol
(500mg)/codeina (15mg); ou placebo. Os resultados mostraram que 1 e 2 comprimidos
da combinagao de comprimido unico de ibuprofeno/paracetamol foram estatisticamente
mais eficazes do que 2 comprimidos de placebo e paracetamol/codeina. Os autores
concluiram que a combinagao de comprimido unico de ibuprofeno (200mg)/paracetamol
(500mg) proporciona analgesia altamente eficaz, comparavel ou superior a outras
combinagdes de analgésicos indicadas para dores fortes.

Derry et. al., em 2013, realizaram uma revisao sistematica de literatura de
estudos comparando uso de oxicodona/ibuprofeno em uma unica dose para controle da
dor.22 Os diferentes estudos avaliaram o uso dessa combinagdo medicamentosa com
placebo, com ibuprofeno isolado e com oxicodona isolada. No estudo a oxicodona
sempre se apresentava na quantidade de 5mg e o ibuprofeno de 400mg. Os autores
concluiram que a combinacdo de ibuprofeno/oxicodona forneceu analgesia por mais

tempo do que a oxicodona isolada, mas né&o teve diferengas, quando comparada com o
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ibuprofeno isolado. Além disso, a combinagéo das drogas promoveu uma chance menor
de necessidade de analgesia adicional por cerca de oito horas e menos efeitos adversos.

Uma revisao sistematica com metanalise foi realizada, em 2015, com objetivo de
determinar qual a combinagao e dosagem analgésica mais eficaz e segura para controle
da dor no pés operatoério de terceiros molares.23 Foram incluidos 14 estudos com 3.552
pacientes. Os grupos incluiam 10 tipos de combinag¢des diferentes:1) paracetamol +
codeina; 2) paracetamol + hidrocodona; 3) paracetamol + oxicodona; 4) paracetamol +
ibuprofeno 5) aspirina + cafeina; 6) aspirina + codeina; 7) aspirina + cafeina + butalbital
+ codeina; 8) ibuprofeno + oxicodona; e 9) ibuprofeno + cafeina; 10) ibuprofeno +
codeina. A combinagao que apresentou melhor eficacia no controle da dor foi a oxicodona
5mg com 400mg de ibuprofeno, e a combinacdo com menos efeitos colaterais foi
ibuprofeno 200mg com cafeina.

Uma revisado sistematica publicada em 2020, mostrou que combinagdes de
ibuprofeno e paracetamol proporcionam maior alivio da dor aguda em pacientes adultos.”
O estudo nao envolveu apenas o controle da dor em pacientes apds remogao de terceiros
molares, mas também incluiu outros tipos de dor aguda dentaria. Outros analgésicos e
anti-inflamatorios como diflunisal, paracetamol e oxicodona mostraram ter a maior
duracdo analgésica em pacientes adultos. Medicamentos e combinagdes de
medicamentos que incluiam opidides estavam entre os mais frequentemente associados
a eventos adversos agudos em populagdes de pacientes infantis e adultos.

Uma metanalise publicada em 2022, teve por objetivo comparar o controle da
dor, ao longo de 6 horas, em pacientes que fizeram uso de paracetamol (600mg)/codeina
(60mg) e ibuprofeno isolado (400mg) em dose unica apos extragao de terceiro molar
inferior.24 O estudo utilizou o nimero final de 15 ensaios clinicos randomizamos duplo
cegos que foram comparados entre si. O estudo demonstrou que tanto o ibuprofeno
quanto a combinacdo de paracetamol com codeina foram eficazes no alivio da dor ao
longo de 6 horas, porém a combinacéo teve efeito menor. Os autores concluiram que o
ibuprofeno deve ser usado como tratamento de primeira linha para dor pds extragédo de

terceiros molares.
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2 OBJETIVO

O objetivo geral desse trabalho é comparar, através de um ensaio clinico
randomizado duplo cego do tipo boca dividida, medicamentos analgésicos
farmacodinamicamente diferentes, e suas acdes no pds operatorio da exodontia de

terceiros molares inclusos: ibuprofeno com oxicodona e ibuprofeno com paracetamol.
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3 METODOLOGIA

Foi realizado um ensaio clinico triplo cego, randomizado, do tipo boca dividida,
entre marco de 2022 e julho de 2023, do qual participaram 20 pacientes com indicagao
de extracao bilateral de terceiros molares inferiores inclusos ou semi inclusos. O numero
de participantes em cada grupo foi calculado estatisticamente com o auxilio do software
G Power (Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf, Dusseldorf, Alemanha) considerando
estudos pilotos, probabilidade de 0,80, erro de 0,05, area de distribuicao two-tailed e
tamanho de efeito igual a 0,51.25 Apds o calculo foram obtidos 17 pacientes por grupo e
um poder de analise de 0,804. Inicialmente, 20 pacientes foram submetidos ao
procedimento cirurgico, no entanto 02 foram excluidos do estudo pois ndo compareceram
na avaliacado pods operatoéria. Os procedimentos foram realizados no mesmo paciente em
dois momentos, um lado depois o outro, sempre iniciando pelo direito, com intervalo
minimo de 30 dias.

O ensaio clinico foi realizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Todos os pacientes incluidos neste
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A). O trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa, parecer nimero: 5.523.850 (Anexo B) e
cadastrado na plataforma virtual para estudos clinicos (https://ensaiosclinicos.gov.br/)
com protocolo numero E04.604.125.

Os critérios de inclusao utilizados foram pacientes: (1) com idade entre 16 e 30
anos; (2) ASA |, de acordo com os critérios da Sociedade Americana de Anestesiologia
(ASA); (3) com necessidade de extracao bilateral de terceiros molares inferiores; (4) com
elementos dentarios que apresentavam semelhanga quanto ao posicionamento (5) que
possuiam dentes impactados Classes 1, 2 e 3; A, B e C de Pell e Gregory; (6) ndo
tabagistas.

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentavam: (1) histérico de
pericoronarite na regido de terceiro molar inferior; (2) les&o cistica envolvendo o terceiro
molar inferior; (3) alergia a algum medicamento prescrito no pos operatorio; (4) uso de

outros medicamentos concomitante; (5) gestantes; (6) alérgicos ou intolerantes a lactose;
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(7) cirurgias que excederam 40 minutos de duragao; (8) nao retornaram para avaliagao
pos operatdria; (9) cirurgias que nao sofreram osteotomia e odontosecgao.

Todos os procedimentos foram realizados sob anestesia local utilizando solucao
de lidocaina 2% e adrenalina 1:100.000. Foi realizado bloqueio do nervo alveolar inferior,
do nervo lingual e do nervo bucal. 2% Em todos os casos foi executado retalho e
descolamento mucoperiodsteo, osteotomia e odontoseccgao.

A osteotomia foi feita em torno da coroa de todos os elementos dentarios com
brocas esféricas, seguida de odontosec¢do com brocas cirurgicas do tipo Zecrya,
realizada quando necessario. A osteotomia e a odontoseccdo foram realizadas
acompanhadas de irrigagcdo abundante com soro fisiolégico a 0,9%. Apos a irrigagao, a
mucosa foi suturada sobre o alvéolo com fio de sutura Vicryl 3-0, buscando fechamento
primario da ferida em todos os casos.

O processo de randomizacgao foi feito através da Tabela de Numeros Aleatorios
gerado por um programa de computador (Anexo C). Apds definicdo, a alocagao dos
pacientes nos grupos foi mantida em sigilo. Apenas um cirurgido, que nao estava
envolvido na avaliagdo pos-operatéria dos pacientes, tinha conhecimento do tipo de
tratamento recebido pelo paciente em cada cirurgia. O procedimento sempre iniciava do
lado direito do paciente, e o sorteio era em relacdo ao tipo de medicacao que ele ia
receber primeiro.

O cegamento do estudo foi realizado da seguinte forma: um cirurgido foi
responsavel por realizar o procedimento cirdrgico e outro cirurgido foi responsavel pelas
avaliagdes pos operatodrias que ocorreram no sétimo dia pds operatério (Anexo E).

Os pacientes foram divididos em dois grupos, sendo cada grupo o lado operado:
- Lado teste (ibuprofeno 400mg + oxicodona 10mg);

- Lado controle (ibuprofeno 400mg + paracetamol 750mg).

Todas as cirurgias foram realizadas no mesmo horario, as 16 horas, para que
fosse possivel iniciar o uso dos medicamentos precisamente as 18 horas, logo apés o
procedimento cirurgico e continuar seu uso por 02 dias, de 6 em 6 horas. Como no Brasil
nao é comercializada a oxicodona na dose de 5mg, os pacientes fizeram uso de um
placebo de lactose entre os intervalos de 12 horas do uso da oxicodona, mantendo assim

a ingestado de um comprimido de 6 em 6 horas nos dois lados. Além dos medicamentos
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descritos acima, os pacientes fizeram uso de amoxicilina (500mg) por 07 dias,

comecgando 01 hora antes do procedimento cirurgico, para prevenir infecgao. Todos os

pacientes foram orientados por escrito a utilizar 01 grama de dipirona em caso de dor néo
controlada com as medicagdes prescritas.
Os parametros avaliados no pds operatorios foram os seguintes:

- Dor. Os pacientes foram orientados a preencher um questionario de dor através da
escala visual analdgica, duas vezes por dia (9 horas e 21 horas) todos os dias, durante
04 dias (Anexo C);

- Uso do medicamento de resgate: os pacientes foram orientados a anotar dia e horario
do uso;

- Trismo: foi avaliado através da abertura maxima inter incisal no pré operatério e no
sétimo dia de pos-operatério pelo cirurgido avaliador;

- Alveolite: foi avaliada pelo cirurgido avaliador no sétimo dia através da presenca de
dor intensa e alvéolo vazio;

- Efeitos adversos: uma ficha foi preenchida pelo cirurgido avaliador no sétimo dia de pos
operatorio para averiguar a presenga dos seguintes efeitos adversos: nauseas, tontura,
depresséo ventilatoria, constipagao intestinal, além da necessidade de aumentar dose
do medicamento. Os pacientes também foram orientados a anotar o dia dos sintomas;

O medicamento de resgate foi prescrito para caso o paciente apresente dor

mesmo com a medicagao de uso continuo.
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4 RESULTADOS

Vinte pacientes foram selecionados para participar do estudo e submetidos a
extracao bilateral dos terceiros molares inferiores, porém dois pacientes foram excluidos
da amostra por ndo completarem as avaliacbes pos operatorias, totalizando 18 pacientes.
A idade média dos pacientes foi de 21,83 anos, com desvio padrao de 3,93 (variando de
16 a 29 anos). A distribuicao de género é representada pela figura 1, sendo a maior parte

da amostra composta por mulheres (77,8%).

Figura 1 - Distribuicdo de género da amostra
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Fonte: A autora, 2024.

As variaveis nominais foram apresentadas com suas respectivas frequéncias

absolutas e relativas. As variaveis numeéricas foram apresentadas com média, mediana,
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desvio padrdo e intervalo interquartil. Foi realizado o teste de normalidade de Shapiro
Wilk (p < 0,05). Para as variaveis numéricas foi realizado o teste de Wilcoxon e Friedman.
A associagao entre as variaveis nominais foi avaliada pelo teste de quiquadrado de
independéncia seguido pelo v de cramer. O nivel de significancia foi estabelecido em
0,05. Foi utilizado o software SPSS versao 20.0 e Rstudio versao 4.2.2 para a confeccao
dos graficos.

Houve uma reducéo significativa da média de abertura de boca em D1 do lado
controle (47,72 + 8,34) apo6s 7 dias (32,39 £ 13,18) (p < 0,001) (figura 2). No lado teste
também houve uma reducgao significativa de D1 (46,5 + 8,47) para D7 (34,61 + 13,35) (p
< 0,001) (Figura 3). Entretanto, ndo houve diferenga estatisticamente significante quando
comparado a média de abertura de boca do lado Controle (32,39 £+ 13,18) e Teste (34,61
+ 13,35) apés 7 dias (D7) (p > 0,05) (Tabela1).

A média da escala de dor reduziu durante cada medi¢do, entretanto, quando
comparado o lado controle com o Teste nos diferentes momentos de aferigdo ndo houve

diferenca estatistica (p > 0,05) (Tabela1).

Figura 2 - Média de abertura de boca em D1 e D7 no grupo controle
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Fonte: A autora, 2024.



Tabela 1 - Comparacgéao entre tempo, abertura e escala de dor

Desvio

Média padrao Mediana IQR p-valor
TEMPO CONTROLE 22,06 9,24 21,50 16 0.83
TEMPO TESTE 22,33 9,25 19,50 13
ABERTURA D1 CONTROLE 47,72 8,34 50 13 <0,001
ABERTURA D7 CONTROLE 32,39 13,18 32 17
ABERTURA D1 TESTE 46,50 8,47 47,50 8 0,001
ABERTURA D7 TESTE 34,61 13,35 34,50 20
ABERTURA D1 TESTE 46,50 8,47 47,50 8 0,363
ABERTURA D1 CONTROLE 47,72 8,34 50 13
ABERTURA D7 TESTE 34,61 13,35 34,5 20 0.155
ABERTURA D7 CONTROLE 32,39 13,18 32 17
VAS 1 CONTROLE 23,89 23,55 15 40 0.62
VAS 1 TESTE 28,33 19,78 30 30
VAS 2 CONTROLE 21,11 26,54 10 30 0.885
VAS 2 TESTE 20,56 21,55 20 30
VAS 3 CONTROLE 14,44 15,04 10 30 0,506
VAS 3 TESTE 21,67 26,62 15 20
VAS 4 CONTROLE 13,89 13,35 10 20 0238
VAS 4 TESTE 23,33 26,35 15 30
VAS 5 CONTROLE 17,22 13,64 15 20 0.407
VAS 5 TESTE 25 29,75 15 40
VAS 6 CONTROLE 16,11 15,01 10 20 0.817
VAS 6 TESTE 19,44 24,37 15 30
VAS 7 CONTROLE 16,67 14,95 10 20 0,319
VAS 7 TESTE 15,56 24,06 10 20

Fonte: A autora, 2024.
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Houve uma redugao significativa na escala de dor no grupo teste (p< 0,04) (Tabela
2). Entretanto, o grupo teste ja iniciou com uma média de dor maior que o grupo controle,

onde n&o houve diferengas significativas na redugéo ao longo dos 7 momentos (p > 0,05).

Tabela 2 - Evolugéo do nivel de dor pela Escala visual analdgica

Desvio
Escala visual analégica Média padrao Mediana IQR p-valor
VAS 1 CONTROLE 23,89 23,55 15 40
VAS 2 CONTROLE 21,11 26,54 10 30
VAS 3 CONTROLE 14,44 15,04 10 30
VAS 4 CONTROLE 13,89 13,35 10 20 0,665
VAS 5 CONTROLE 17,22 13,64 15 20
VAS 6 CONTROLE 16,11 15,01 10 20
VAS 7 CONTROLE 16,67 14,95 10 20
VAS 1 TESTE 28,33 19,78 30 30
VAS 2 TESTE 20,56 21,55 20 30
VAS 3 TESTE 21,67 26,62 15 20
VAS 4 TESTE 23,33 26,35 15 30 0,04
VAS 5 TESTE 25 29,75 15 40
VAS 6 TESTE 19,44 24,37 15 30
VAS 7 TESTE 15,56 24,06 10 20

Fonte: A autora,2024.

Houve uma associagao significativa entre os sintomas de Nausea e Tontura entre
os lados controle e teste (p < 0,05) (tabela 3), e em relagdo aos demais efeitos adversos,
nao houve diferenca estatistica entre os lados. Ndo houve diferenga estatisticamente
significativa entre os dois lados em relagéo a presenga de alveolite (tabela 3). O lado
teste foi o que apresentou mais sintomas de nausea (n=13; 72,20%) quando em
comparagédo com o lado controle (n=5; 27,8%) (figura 4). O sintoma de tontura também
ocorreu com maior frequéncia no lado teste (n=10;55,60%) do que no lado controle (n=1;
5,60%) (figura 4).



Tabela 3 - Sintomas x grupos de tratamento (continua)

DOR INTENSA

PRESENCA ALVEOLITE

FOI NECESSARIO USO DO
MEDICAMENTO ALIVIO
EM ALGUM MOMENTO

Nausea

Tontura

Dificuldade de respiragao

Constipagao

Necessidade de aumentar a
dose

Nao
Sim
Nao

Sim

Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao

Sim

Grupo

Controle

N
15
3
18
0

%
83,30%
16,70%
100,00%
0,00%

0,00%
16,70%
83,30%
72,20%
27,80%
94,40%
5,60%
100,00%
0,00%
100,00%
0,00%

77,80%
22,20%

Teste

N
16
2
17
1

18

13

10
16

15

5

26

% p-valor

0,
88,90% 06
11,10%

0,
94,40% 0.31
5,60%

100,00%
0,00%
0,00%

0,
27.80% 0,008
72,20%

0,
44,40% B
55,60%

0,
88.90% 01
11,10%

0,
83,30% 0,07
16,70%

72,20% 0.7

27,80%



Tabela 3 - Sintomas x grupos de tratamento (concluséo)

Classificagdo geral

Classificagado Siso

Fonte: A autora, 2024.

Figura 3 - Média de abertura de boca em D1 e D7 no grupo teste
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Figura 4 - Frequéncia absoluta e relativa dos sintomas entre os grupos controle e teste
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5 DISCUSSAO

E comum a prescricdo de analgésicos opidides para o controle da dor pés
operatéria na cirurgia de terceiros molares inclusos.27:28:29.30.31.32.33 Entretanto, existem
evidéncias que mostram que o uso de opidide por adolescentes aumenta o risco de
dependéncia futura.28:29 Contudo, se o uso do opidide em combinacdo de um AINE ndo
se mostra mais eficaz no controle da dor, deve-se reconsiderar o seu uso.

Em 1990, as comunidades médicas e odontologicas dos EUA (Estados Unidos
da América) comegaram a aumentar o numero de prescricdo de analgésicos opidides.
Estima-se que, entre 2000 e 2016, a prescricao de opiodides por profissionais da saude
tenha aumentado cerca de dez vezes.” Com esse aumento no consumo, aumentou
também casos de dependéncia e overdose, se tornando assunto de saude publica
levando a epidemia dos opiodides, que foi declarada emergéncia nacional em 2017, nos
Estados Unidos.33 Dessa forma, muito setores publicos realizaram campanhas para
diminuir o uso desses medicamentos levando uma diminuicdo da prescricdo de
analgésicos opiodides no controle da dor pds operatéria em cirurgia bucomaxilofacial,
especialmente apds a remocao de terceiros molares impactados.2® As principais causas
dessa diminuicdo s&o: aumento da regulamentagcdo para prescricdo; guidelines da
Associacdo Americana de Odontologia (ADA)3 e aumento da consciéncia dos dentistas
apés a epidemia dos opidides nos Estados Unidos.?2 Muitos dentistas acabavam
prescrevendo opidides por um periodo maior que 0 necessario, aumentando a incidéncia
de dependéncia.?®

Em 2022, um estudo transversal realizado nos EUA, analisou prescri¢des feitas

por cirurgides bucomaxilofaciais para controle de dor pds extragcéo de terceiros molares."
Um total de 84 cirurgides responderam o questionario, e os resultados foram os
seguintes: a forma de controle da dor pds operatoria mais usada foi com uso dos AINEs
e de uma combinacao de opidide/paracetamol que eram prescritas de forma separadas,
relatada por 36% dos participantes. O analgésico opidide mais prescrito foi a
hidrocodona, combinada com paracetamol. A quantidade de comprimidos de opidide

prescritos por paciente foi de uma média de 10.93 comprimidos, e 79% dos cirurgides
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relataram fornecer aos pacientes, informagdes sobre essas medicagdes. Esse estudo
mostra que, apesar de uma tendéncia de diminui¢cao da prescricdo dos opidides apods a
epidemia, grande parte dos dentistas ainda prescrevem esses analgésicos de forma
rotineira para o controle da dor pds-cirurgica. Muitos pacientes jovens ainda tém seu
primeiro contato com opidides apdés a realizagdo de um procedimento cirdrgico
odontolégico.36:37

Uma revisao de literatura, publicada em 2018, mostrou que os dentistas estao
mudando as estratégias de manejo da dor pds cirlrgica evitando o uso dos opidides.” Os
autores ainda concluiram que a combinacéo de ibuprofeno e paracetamol € uma boa
estratégia para o controle da dor pds-operatoria em odontologia e uma alternativa as
formulacdes de opidides.

Como a oxicodona de 5mg nao é comercializada no Brasil, os pacientes do
presente estudo fizeram uso de um comprimido de 10mg a cada 12 horas no dia. De
acordo com um estudo que comparou o uso de ibuprofeno de forma isolada e sua
combinagédo com diferentes doses de oxicodona, a oxicodona, na dose de 10mg, pode
diminuir significantemente a dor pds operatoria apds a extracdo de terceiros molares
inclusos, quando associadas a 400mg de ibuprofeno.0

No presente estudo foi utilizado o método boca dividida para comparar, em 18
pacientes, a eficacia de uma combinacdo de medicamentos para dor pds operatoria. O
método boca dividida facilita na hora de analisar os resultados pois a comparacao é
sempre feita no mesmo paciente. Uma das perguntas presentes no questionario feito no
sétimo dia de pos operatorio foi se “o paciente sentiu necessidade de aumento da dose
do medicamento recebido”. Apesar de n&o ter sido encontrado diferencas
estatisticamente significantes nos VAS pods operatério de uma forma geral, entre os dois
grupos, os pacientes do grupo teste relataram com maior frequéncia a necessidade de

aumento da dose do medicamento que os pacientes do grupo controle (figura 5).
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Figura 5 - Necessidade de aumento da dose nos dois grupos
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Fonte: A autora, 2024.

Em relagdo ao uso do medicamento de resgate, 100% dos pacientes do grupo
teste (AINE + opidide) sentiram necessidade do uso em algum momento do pos
operatorio, enquanto no grupo controle (AINE + paracetamol), 83% fizeram o uso. Ja em
um ensaio clinico realizado na Espanha, o grupo de pacientes que utilizou a combinagao
AINE + opidide, usou menos a medicagao de resgate e sentiram menos dor, apesar de
também nao ter sido encontrado diferenga estatistica entre os grupos, na avaliagdo da
dor.2’ Esse estudo comparou a eficacia da combinacgao entre 75 mg de tramadol e 25 mg
de dexcetoprofeno com 400 mg de ibuprofeno no controle da dor pés exodontia de
terceiros molares inferiores. Talvez o motivo pelo qual os autores nao tenham encontrado
diferenca estatisticamente significante se deva ao fato de que nao foi usada a mesma
medicagao anti-inflamatdria ndo esteroidal nos dois grupos, dificultando a comparacgéao.

Também néo foi possivel encontrar na metodologia do estudo se houve um tempo
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maximo cirurgico como critério de exclusao, podendo existir tempos cirurgicos muito
diferentes e interferir na dor pés operatéria dos pacientes.

Outro ensaio clinico randomizado do tipo boca dividida teve resultados parecidos
com o nosso em relacdo ao controle da dor. 3! Esse estudo comparou a eficacia no
controle da dor pés exodontia de terceiros molares inferiores entre dois grupos: um
contendo a combinacgéo entre 10 mg de cetorolaco, 37,5 mg de tramadol e 325 mg de
paracetamol, enquanto o grupo controle recebeu 10 mg de cetorolaco e um comprimido
placebo. Os pacientes comegaram o uso das medicagdes 1 hora antes do procedimento
e continuaram seu uso por 48 horas. Os resultados corroboram com os encontrados no
presente estudo, ndo houve diferenga no controle da dor entre os dois grupos e o grupo
teste, apresentou mais efeitos colaterais. Porém devemos enfatizar que nosso estudo
comparou duas combinagdes de medicamentos, diferente do estudo citado acima. Em
outros estudos parecidos, o grupo contendo um AINE e um opidide foi mais eficaz.27-30.

O resultado de estudos similares 27-30.31.32.33 se difere aos resultados encontrados
no presente estudo no quesito controle da dor. A maior parte desses estudos compara
uma combinacgao de AINE e opidide com um AINE isolado, portanto o grupo que recebe
AINE e opiodide apresenta menor dor pos operatoria.

Quando comparamos as médias das VAS durante sete dias nos dois grupos,
observamos que o grupo teste apresentou logo no segundo momento uma queda
significativa de nivel de dor, comparada com o grupo controle, porém o grupo teste ja
iniciou a avaliagao com uma média de nivel de dor maior que o grupo teste (figura 6).

Em relacdo a média da abertura de boca, tanto nos grupos teste e controle,
tiveram uma diminui¢gdo quando comparado D1 com D7, sem diferenga estatisticamente

significativa entre elas.
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Figura 6 - Médias das VAS nos 7 dias.
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Os efeitos colaterais avaliados no estudo foram nausea, tontura, constipagao e
dificuldade de respiracdo. Todos eles foram encontrados mais no grupo teste, mas
apenas nausea e tontura tiveram uma diferenga estatisticamente significativa. Em outros
estudos que comparam combinagdes de medicamentos, o grupo contendo opidide
também teve maior ocorréncia de efeitos colaterais.?7-30.31.33.34 Qutros sintomas relatados
pelos pacientes foram dor de cabega e cansago no grupo controle e sonoléncia, cansaco,
sudorese, taquicardia, solugo, dor de cabeg¢a, dor de ouvido, manchas vermelhas na pele
e “sensacao de embriaguez”.

Um ponto limitante do estudo se deu ao fato que, alguns pacientes, ao primeiro
sinal de incébmodo, ja partiam para o medicamento de resgate, muitas vezes continuando
seu uso regular em todo periodo pds operatorio, o que leva menor confiabilidade da VAS
de dor. As cirurgias eram sempre agendadas as 16 horas e os pacientes foram orientados
a iniciar o uso da caixinha de medicamentos as 18 horas, que seria o tempo de término
do efeito do anestésico local. Porém, alguns pacientes ja iniciaram o uso do medicamento

de alivio antes do horario planejado, alterando novamente o valor do VAS inicial. Uma
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forma de diminuir esse viés seria orientar o paciente a iniciar o uso do medicamento
imediatamente apds o fim da cirurgia.

Os pacientes foram questionados em relacao a classificagdo da medicacao de
uma forma geral, levando em consideragéao alivio da dor e efeitos adversos. As opgoes
de resposta eram: aceitavel, bom, muito bom e pobre. No grupo controle, 61,1% dos
pacientes avaliaram como muito bom e nenhum como pobre. Ja no grupo teste, 50% dos

pacientes avaliaram a medicagdo como muito boa e 11,1% como pobre (figura 7).

Figura 7 - Frequéncia absoluta e relativa da classificagdo geral entre os grupos teste e

controle
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Fonte: A autora, 2014.

Um ensaio clinico randomizado duplo cego?® estd em andamento com o objetivo
de avaliar se uma combinagcdo de paracetamol com ibuprofeno é inferior a uma
combinagéao de paracetamol com a hidrocodona, que é o opidide mais utilizado nos EUA.
O po6s operatério de terceiro molar inferior estd sendo usado como modelo. A amostra
esperada é de 1800 participantes. Os pacientes fardo uso da medicagao 1 hora apés a

cirurgia e continuarao por 4-6 horas pelo tempo necessario de acordo com sua demanda
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de dor. Estudos como esse sao necessarios para maior entendimento e possivel redugao
na quantidade de opidides prescrita.

Nao ha duvida de que existem situacdes apropriadas para o uso de opidides em
odontologia, e cada paciente deve ser avaliado individualmente para determinar a melhor
abordagem para alivio da dor. O objetivo da prescricdo € sempre controlar a dor de forma

eficaz com o minimo de efeitos adversos possiveis.
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CONCLUSAO

Apos a realizacdo deste estudo foi possivel concluir que ndo houve diferenca
estatistica no controle da dor pds operatéria entre a combinacdo de (oxicodona e
ibuprofeno) e (paracetamol e ibuprofeno). Portanto acreditamos que os analgésicos com
acao central combinados com AINEs ndo sao melhores no controle da dor do que
paracetamol combinado com AINEs. Além disso, os analgésicos opidides aumentam a

incidéncia de sintomas adversos como nausea e tontura.
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O presente termo refere-se a um convite a participagdo do (a) Sr. (a)

anos, sexo ou sob responsabilidade de seu presente legal Sr. (a)

a participar como sujeito de
pesquisa intitulado: "EFEITOS ANALGESICOS DO USO DE IBUPROFENO/OXICODONA VERSUS
IBUPROFENO/PARACETAMOL EM CIRURGIA DE EXTRAGAO DE TERCEIROS MOLARES
INFERIORES: ESTUDO COMPARATIVO “. A pesquisa tem como objetivo comparar os parametros
pos operatodrios ( dor, trismo presenga de alveolite e efeitos adversos) apdés exodontia de terceiros

molares inferiores. Os pacientes serdo submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores
bilateralmente e avaliados a partir da comparagdo entre o grupo controle ( ibuprofeno com
paracetamol) e o lado do grupo teste ( ibuprofeno com oxicodona). Os participantes da pesquisa
serdo avaliados no sétimo dia pos operatorio, e responderdo questionarios. No estudo sua identidade
se mantera em sigilo. O paciente sera previamente informado das possiveis complicagoes referentes
ao procedimento. Os riscos durante a exodontia dos terceiros molares sdo as mesmas de qualquer
cirurgia oral menor. Somente no final do estudo se podera concluir os beneficios da utilizagdo dos
diferentes protocolos. Nao havera nenhuma forma de pagamento pela participagé@o do estudo e caso
o seu filho (a) ou senhor (a) se recuse a participar, sua vontade sera respeitada. Os resultados da
pesquisa serdo apresentados e deverdo ser publicados em eventos cientificos. Caso interesse ao
participante, ele podera ter acesso aos resultados a qualquer momento.

Assim se o (a) Sr. (a) aceitar o convite para participar da pesquisa (ou em caso do menor, permitir a
participagdo do menor), sabendo que a qualquer momento podera deixar de participar do estudo,
sem qualquer prejuizo a continuidade de seu cuidado e tratamento na instituicao, por favor, preencha
os dados abaixo:

Eu, , RG
fui devidamente esclarecido do projeto de pesquisa acima citado e aceito o convite para participar.

de de 2022

(assinatura do participante)

(assinatura do pesquisador responsavel)
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trismo, dor, alveolite e afeitos adversos. A
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ANEXO C - Randomizacéo feita através da Tabela de Numeros Aleatorios gerado por

um programa de computador

1 2
Nimero Paciente Direita Esquerda
1 Al Controle 1 Teste
2 B2 Teste 2 Controle
3 c3 Controle
4 Ad Controle
5 B5 Teste
6 cé6 Controle
7 A7 Teste
8 B8 Controle
9 c9 Controle
10 Al10 Controle
11 B11 Teste
12 C12 Teste
13 Al13 Controle
14 B14 Teste
15 C15 Teste
16 Al6 Teste
17 B17 Controle
18 C18 Teste
19 Al19 Controle
20 B20 Controle



ANEXO D - Ficha preenchida pelo paciente com VAS.

LADO DIREITO Avaliagao da Dor Data:
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ANEXO E - Ficha preenchida pelo cirurgido avaliador.

FICHA INICIAL DE AVALIAGAO
NOME: CLASSIFICAGAO DO TERCEIRO MOLAR
: INFERIOR:
IDADE: DIREITO:
S ESQUERDO:
CONTATO:
ALERGIA:
SIM NAO. Qual?
INTOLERANCIA A LACTOSE:
SIM NAO
USO DE MEDICAMENTO:
Abertura de
Boca Data Direito Esquerdo
Pré-Operatério
7 dia

45

FICHA DE AVALIAGAO POS OPERATORIA

LADO DIREITO
Tempo cirirgico:

Presenga de dor intensa no momento da avaliagao?

SIM NAO

Se sim, dor comegou em qual dia?

Presenca de alveolite no momento da avaliagéo?
SIM NAO

Foi necessério 0 uso do medicamento de alivio em
algum dia?

Em algum dia no pos operatdrio sentiu algum dos
sintomas :

Néusea  SIM NAO
Qual dia?

Tontura:  SIM NAO
Qual dia?

Dificuldade de respiragao:

SIM NAO
Qual dia?

Constipagéo intestinal:

SIM NAO
Qual dia?

Sentiu necessidade de aumentar a dose do remédio?

SIM NAO
Quais dias?

De uma forma geral, como vocé classificaria os efeitos

da medicagdo que recebeu?
POBRE BOM
ACEITAVEL MUITO BOM

LADO ESQUERDO
Tempo cirirgico:

Presenca de dor intensa no momento da avaliagao?

SIM NAQ

Se sim, dor comegou em qual dia?

Presenca de alveolite no momento da avaliagao?
SIM NAO

Foi necessario o uso do medicamento de alivio em
algum dia?

Em algum dia no pos operatorio sentiu algum dos
sintomas :

Nausea ~ SIM NAO
Qual dia?

Tontura:  SIM NAO
Qual dia?

Dificuldade de respiragao:

SIM NAO
Qual dia?

Constipagao intestinal:

SIM NAO
Qual dia?

Sentiu necessidade de aumentar a dose do remédio?

SIM NAO
Quas dias?

De uma forma geral, como voce classificaria os efeitos

da medicagdo que recebeu?
POBRE BOM
ACEITAVEL MUITO BOM



ANEXO F - Fotos da caixa de medicamentos entregue aos pacientes.
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Legenda: A) Caixa de medicamentos entrega ao paciente do lado controle (ibuprofeno + paracetamol).

B) Caixa de medicamentos entregue ao paciente no lado teste (ibuprofeno + oxicodona).



