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RESUMO

A resposta inflamatdria no pds-operatério de exodontias de terceiros molares pode causar dor
e comprometer a qualidade de vida dos pacientes. A analgesia preemptiva multimodal utiliza
uma combinacao de farmacos analgésicos de mecanismos de acdo distintos que trazerem efeitos
sinérgicos e mais efetivos no controle da dor. As drogas anticonvulsivantes podem exercer
multiplos efeitos farmacoldgicos e, alguns deles, sdo importantes na modulagéo e controle da
ansiedade e dor pos-operatdria. Este estudo sera dividido em 2 etapas. A primeira sera a
realizagdo de uma revisdo sistematica dos ensaios clinicos que utilizaram drogas
anticonvulsivantes no controle da dor e ansiedade em cirurgias de terceiros molares. Serdo
realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Medline/Pubmed, Cochrane, Embase, Scopus,
web of Science e Lilacs. Na segunda etapa sera realizada um ensaio clinico randomizado para
estudar a eficacia da coadministracdo de pregabalina com dexametasona como estratégia para
analgesia preemptiva multimodal em cirurgia de terceiros molares inferiores. O ensaio clinico
sera do tipo “boca dividida” (split mouth). Os grupos serdo: o grupo A ou controle recebera
medicacdo 1 hora antes da cirurgia: 01 capsula de placebo e 01 capsula de dexametasona de
8mg; o grupo B ou intervencao receberd, 1 hora antes da cirurgia: 01 capsula de pregabalina de
150mg e 01 capsula de dexametasona de 8mg. As variaveis avaliadas serdo: dor, consumo de
medicacdo de resgate, ansiedade e grau de sedacdo. Os dados serdo analisados através do
software SPSS 13.0, utilizando estatistica inferencial. As varidveis quantitativas serdo avaliadas
pelo teste Shapiro-Wilk para verificar a aderéncia a distribuicdo Normal, determinando assim
0s tipos de testes estatisticos a serem utilizados. Para comparacdo dos grupos usar-se-a o teste

t de Student para amostras pareadas e/ou o teste Wilcoxon.

Palavras chave: dor, dente serotino, pregabalina, ansiedade, sedacao consciente.
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1 INTRODUCAO

As exodontias de terceiros molares sdo procedimentos comuns na prética clinica em
Cirurgia Buco-Maxilo-Facial e cerca de 18 a 40% dos casos sdo indicados em pacientes
assintomaticos. Nesses casos, a indicacdo do procedimento tem o objetivo de prevenir
complicacbes potenciais, como: transformacdes cisticas, pericoronarite, reabsorcdo das raizes
do segundo molar e lesdes periodontais.! O trauma cirlrgico costuma ser de moderado a
intenso, dependendo do grau de incluséo dentéria, curvatura e nimero de raizes, relagdo com o
segundo molar, idade e Indice de Massa Corporal (IMC) do paciente.2 A resposta inflamatoria
no pos-operatdrio pode causar dor, comprometer a qualidade de vida dos pacientes e a fungéo
bucal.® A administracdo de farmacos de acdo analgésica e anti-inflamatéria no periodo pré-
operatorio esta associada com bons resultados clinicos, conforme evidencia ensaios clinicos
randomizados e estudos revisdes sistematicas e meta-analise.*>*®

A combinacao de farmacos analgésicos que utilizam mecanismos de acédo distintos pode
trazer efeitos sinérgicos e mais efetivos no controle da dor.” A estratégia antinociceptiva através
da coadministracdo de farmacos de acdo analgésica periférica e de acdo central no periodo
anterior ao trauma cirurgico € denominada analgesia preemptiva multimodal. Uma técnica de
analgesia multimodal com boas possibilidades para a prevenc¢do da dor € a utilizagdo conjunta
de agentes anticonvulsivantes, como a pregabalina, com drogas anti-inflamatorias, como a
dexametasona.? A cirurgia de dentes inclusos oferece um modelo de estudo com menor
variabilidade interindividual para avaliacdo da dor, uma vez que permite a comparacao de duas
intervencdes distintas tomando como referéncia um mesmo individuo. Além disso, é um
procedimento comum e de rapido recrutamento, facil reproducdo e permite o estudo da dor
através de um modelo previsivel e consistente.* % 1

A eficécia de corticosteroides no controle da dor e do edema, administrados no periodo
pré-operatorio em cirurgias de terceiros molares, possui boa evidencia na literatura cientifica
através de estudos controlados.®*! A dexametasona é um anti-inflamatorio esteroide, de grande
poténcia e de longa acdo, que suprime a producdo de mediadores quimicos da inflamacédo e
substancias vasoativas, como prostaglandinas e leucotrienos. Esse farmaco tem sido bastante
utilizado por sua comprovada eficacia sobre os mecanismos da dor, edema e trismo.6 Nas
primeiras 24 horas, ap6s a administracdo, os efeitos da dexametasona podem ser observados, e
estendem-se até 72 horas ap6s a cirurgia.'! Efeitos adversos associados a este grupo de farmacos

sdo raros em terapias que empregam uma dose simples de breve duragéo.'?



A pregabalina é uma droga de propriedade analgésica, anticonvulsivante e ansiolitica,
analoga sintética do neurotransmissor Acido Gama-Aminobutirico (GABA). Apesar da
semelhanca estrutural, ndo esta relacionada funcionalmente ao GABA. A pregabalina atua na
inibicdo da despolarizacdo de membrana nervosa e conducéo aferente do estimulo nervoso.?
Esté indicada no combate as dores neuropéticas secundarias a infecgdes, cancer ou diabetes,
episodios de epilepsia e no tratamento de dores agudas apés cirurgia ortognatica'® ou exodontia
de terceiros molares.® A pregabalina também possui efeito ansiolitico e sedativo comparavel
aos benzodiazepinicos e pode exercer acdo efetiva sobre o controle da ansiedade pre-
operatéria.l**> Apesar da pregabalina ter se mostrado eficaz sobre a dor aguda pés-operatoria
em diferentes modelos de estudo em Medicina, 267 existe pouca evidéncia em estudos
controlados a respeito da sua eficacia quando coadministrada com dexametasona em cirurgias
de terceiros molares.

A possibilidade de proporcionar maior conforto pos-operatério, menor consumo de
analgésicos de resgate e, ao mesmo tempo, promover reducdo dos niveis de ansiedade sem
causar efeitos adversos significativos, traz boas perspectivas para a associacdo de pregabalina
e dexametasona. Portanto, o objetivo deste trabalho é avaliar a eficacia da coadministracdo de
dexametasona e pregabalina na reducdo da dor e sua influéncia sobre o controle da ansiedade e

sedacdo nas exodontias de terceiros molares inferiores.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Dor poés-operatoria

A capacidade de sentir dor faz parte do estado de estar consciente e vivo e é crucial para
a sobrevivéncia do ser humano.® A dor pode ser compreendida como um fendmeno emocional
e sensorial complexo, subjetivo, multifatorial, particular de cada individuo que pode estar
associado a dano tecidual real ou potencial.'® As cirurgias de terceiros molares provocam
trauma nos tecidos moles e duros do alvéolo e ativacao de resposta inflamatéria local, podendo
desencadear dor de moderada a intensa no pds-operatorio.'® Este sintoma é o resultado da
producdo e liberagdo de substancias algégenas advindas de tecidos neurais (terminagdes
nervosas livres) e extra neurais (0sso alveolar, ligamentos, mucosa). Portanto, a dor aguda pos-
operatdria pode ser considerada nociceptiva e inflamatéria.'81°

O aperfeicoamento dos conhecimentos no campo da neurologia trouxe a concepgéo de
que a dor é mediada por vias especificas de nociceptores e conduzida até centros especializados
no Sistema Nervoso Central (SNC) para ser interpretada como tal.?® Os receptores sensoriais
algicos, denominados de nociceptores, apresentam grande distribuicdo pelo corpo e podem ser
ativados por estimulos mecanicos, térmicos, quimicos e/ou elétricos. Existe uma grande
variedade de mediadores quimicos que podem provocar a sensibilizacdo dos nociceptores ou
ativa-los diretamente.® Logo apds o término do efeito da anestesia local em cirurgia bucal, os
nociceptores da regido do trauma operatorio entram em um estado hiper-responsivo e, apds
desencadeado o estimulo, a resposta aferente € transmitida para os neurdnios da por¢édo dorsal
da medula espinhal e retransmitida ao cérebro para ser interpretada como dor.? Em nivel
periférico, a sensibilizagdo dos nociceptores localizados no sitio cirargico causa ampliagdo da
resposta a dor, o que determina o estado de hiperalgesia priméaria. O consequente aumento da
conducédo dos impulsos dolorosos ao SNC pode provocar a ampliagdo da sensibilizacdo dos
nociceptores aos tecidos adjacentes ao trauma, resultando em hiperalgesia secundaria.*®

Os mediadores quimicos inflamatérios relacionados ao trauma cirdrgico costumam ser:
histamina (H), acetilcolina (ACh), serotonina (5-HT), potassio (K), bradicinina (BK),
leucotrienos (LT), substancia P, adenosina trifosfato (ATP) e prostaglandinas (PG). Essas
substancias atingem concentracdes maximas entre o segundo e terceiro dia de p6s-operatorio,
provocam vasodilatagéo e aumento da permeabilidade vascular, resultando em transudacgéo de
liquidos e diapedese de celulas de defesa. O surgimento de dor, edema e limitagdo de funcéo

bucal em cirurgias de dentes inclusos esta diretamente relacionado a esses processos.?>> A dor
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no pds-operatorio é aguda e comumente atinge o pico maximo entre 3 e 6 horas, podendo se
estender entre 48 a 72 horas.?1:22:24

Os estimulos desencadeados nos nociceptores sdo conduzidos na forma de potenciais de
acdo para o corno dorsal da medula espinhal por meio do axénio central e para a periferia por
meio do axdnio periférico. A presenca do potencial de acdo gera despolarizagdo de membrana,
ativacdo de canais de calcio voltagem-dependentes e influxo de célcio, 0 que promove a
liberagdo de glutamato (neurotransmissor excitatorio) e neuromoduladores como substancia P,
peptideo relacionado ao gene da calcitonina e o fator neurotréfico derivado do cérebro. Essas
substancias liberadas pelo neurdnio pré-sindptico vao atuar produzindo sinal excitatério no
neurdnio pos-sinaptico, tanto no local da inflamacdo (sensibilizacdo periférica) quanto no corno
dorsal da medula espinhal. Uma variedade de neur6nios pré-sinapticos possuem receptores de
glutamato, como os interneurdnios excitatorios presentes no corno dorsal da medula, e também
sdo responsaveis por regular a liberagéo de neurotransmissores. A ac¢do do glutamato na medula
espinhal ativa os neur6nios nociceptivos pés-sinapticos, dando origem a sensibilizacdo central
e hiperalgesia secundaria.?® O centro modulatério da sensibilizacdo central é a medula espinhal
por receber multiplas entradas de interneurdnios, astrdcitos, microglia, neurdnios periféricos e
controles descendentes modulatérios.?® Apos a cicatrizacédo tecidual, comumente o processo de
sensibilizagdo volta as condi¢des normais. Em situacbes eventuais, a sensibilizagdo continua
nociceptiva produz sensibilizacdo central persistente por alteracdes estruturais dos neurénios
no corno dorsal e nos centros superiores, como nos casos de degeneracdo de interneurénios
inibitdrios.?®

Em nivel central, a conducdo nervosa aferente continua, provinda de uma série de
nociceptores periféricos, pode ocasionar alteracdes na conducdo nervosa a nivel da medula
espinhal ou do ndcleo do nervo trigémeo (sensibilizacdo central). Essas alteragdes resultam em
aumento da atividade e mudancas nos campos receptivos dos neurénios do corno dorsal,
ampliando e prolongando a dor po6s-operatoria. Nessas condigfes, a sensacdo dolorosa pode
apresentar um aumento na intensidade e superar a dor do préprio trauma cirtirgico.?* O estimulo
doloroso segue de maneira ascendente em nivel supra-espinhal até regides do tdlamo e do
cérebro para serem interpretadas e convertidas em sentimentos e emogdes. Portanto, o trauma
tecidual pode induzir o aumento da modulacdo e capacidade de resposta em nivel central e
periférico da dor.?? O controle da dor é de suma importancia tanto para o paciente quanto para
o cirurgido, principalmente levando em consideracao os possiveis efeitos adversos da resposta

fisioldgica a dor provocadas pela cirurgia. O manejo inadequado da dor pode trazer resultados
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ruins no periodo pds-operatério imediato e risco aumentado de gerar um processo cronico e

persistente.®

2.2 Ansiedade e cirurgia de terceiros molares

Transtornos psicoldgicos estdo presentes em uma parcela significativa da populacéo e
podem exercer influéncia sobre o humor e ansiedade. Esses efeitos adversos podem interferir
negativamente nos resultados dos tratamentos médicos e odontoldgicos. Estima-se que a
prevaléncia de ansiedade relacionada ao tratamento odontoldgico varie entre 3 e 20% na
populacéo adulta,?” sendo 43% entre as criangas e adolescentes, e ndo parece estar relacionado
a0 sexo ou ao nivel de escolaridade.?® Ansiedade pode ser definida como a resposta emocional
desencadeada ap0s a ativagdo do sistema nervoso autdbnomo por uma antecipagéo de situacao
de ameaca ou perigo iminente.?® Pacientes idosos ou com alteragdes sistémicas prévias como
hipertensdo, doenga carviovascular e cerebroespinhal, tendem a possuir uma tolerancia
fisiol6gica menor ao estresse.°

Na Cirurgia Buco-Maxilo-Facial o procedimento mais comum é a exodontia de terceiros
molares e costuma causar ansiedade de intensidade variavel, podendo provocar dor antecipada
ou elevar os indices de dor reportada no pés-operatorio. O grau de ansiedade esta relacionado
a uma predisposicdo individual ou a experiéncia pregressa ao trauma operario, podendo
impactar negativamente na qualidade de vida do paciente. A sensacao antecipada de dor no pré-
operatério estd intimamente relacionada ao grau de expectativa do trauma operatério.® Nivel
elevado de ansiedade possui relagdo direta com 0 aumento da sensagdo dolorosa e toleréncia
aos medicamentos. Além disso, pode predispor a situacfes desconfortaveis e/ou ocorréncia de
urgéncias médicas durante o atendimento odontolégico.?’

O paciente com crise de ansiedade pode exercer influéncia negativa sobre o desempenho
do cirurgido, duracdo da cirurgia e recuperagdo pos-operatéria.?® A ansiedade pode se
manifestar de diferentes maneiras e, em geral, atinge os individuos de trés formas bem
caracteristicas. Primeiro, os pacientes ficam tensos apenas antes da cirurgia (ansiedade estado),
mas ndo apresentam niveis de ansiedade basal ou do dia-a-dia elevada (ansiedade traco). Esses
pacientes tendem a possuir um melhor manejo da dor p6s-operatéria, principalmente quando se
utiliza algum farmaco sedativo. Segundo, os individuos acometidos de forte estresse
psicologico, nervosismo e tendéncia natural e habitual para catastrofizar situacGes pouco
adversas. O condicionamento psicologico e/ou utilizacdo de mecanismos de distracdo (tirar a

atencdo do paciente ao procedimento) e sedacdo podem beneficiar esse tipo de paciente.
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Terceiro, 0s pacientes com pouca habilidade para o enfrentamento de situagdes adversas tendem
a apresentar maior sensacdo dolorosa no pos-operatorio. A habilidade de enfrentamento pode
ser melhorada através do desenvolvimento de sistemas de suporte emocional e o
estabelecimento de uma relagdo de confianga com o cirurgido.3%3

A ansiedade pode promover alteracfes emocionais e mudangas bruscas na atividade do
sistema nervoso auténomo, favorecendo a flutuagbes agudas no sistema circulatorio e no
reflexo vagal. Normalmente, ocorre uma predomindncia da agdo do parassimpatico,
desencadeando bradicardia e/ou sincope, ou até mesmo arritmias cardiacas.®® A avaliagdo do
impacto da ansiedade sobre o tratamento odontolégico pode ser realizada através de parametros
subjetivos e objetivos.?® O Inventario de Ansiedade Trago-Estado - STAI (State-Trait Anxiety
Inventory) é um instrumento de avaliacdo subjetiva, desenvolvida em 1970, que avalia a
ansiedade estado e traco em dois questionarios distintos.®® A ansiedade traco se refere ao
aspecto caracteristico e permanente da personalidade do individuo, enquanto que a ansiedade
estado se refere a caracteristica momentanea do estado emocional do individuo, podendo variar
em intensidade com o tempo.3* A avaliacdo objetiva pode ser feita através do monitoramento
de pardmetros hemodindmicos como pressdo arterial, frequéncia cardiaca e saturacdo de
oxigénio em diferentes momentos do pré- e transoperatorio.®

A fobia ao tratamento odontoldgico desencadeia crise de ansiedade e alteracdes
hemodinamicas, podendo resultar em sinais como: sudorese, tremores, arritmias e reagdes
vasovagais. Normalmente, o controle desses sintomas pode ser obtido atraves de métodos
cognitivos-comportamentais, hipnose, técnicas de relaxamento, ou, mais comumente, com
drogas capazes de produzir sedacdo minima e deprimir areas-alvo especificas do SNC
responsaveis pela dor e ansiedade. Durante o efeito sedativo, 0s pacientes sdo capazes de
responder a comandos verbais e ndo ha alteracdo significativa na respiracdo espontanea ou
sistema cardiovascular. No entanto, sdo observadas mudancas na funcéo cognitiva e/ou
coordenacdo motora.®® Uma vez atingida a sedacéo, o cirurgido deve manter o contato verbal
com o paciente durante todo o procedimento. A manutencao do estado de consciéncia ativo tem
a vantagem de promover protecdo as vias aéreas do contato inadvertido com corpos estranhos
ou liquidos, preservar a resposta verbal e fisica aos estimulos e a manutencdo dos movimentos

voluntarios da cabeca e da boca.?’

2.3 Analgesia preemptiva multimodal
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A analgesia preemptiva pode ser compreendida como um tratamento farmacol6gico
iniciado no pre-operatorio, ativo no transoperatorio e/ou continuado no pds-operatorio que
reduz as consequéncias fisioldgicas da sensacdo dolorosa. O objetivo dessa terapia é prevenir a
sensibilizacdo de nociceptores, em nivel central e periférico, diminuindo ou evitando o
desconforto provocado pela dor no pds-operatério.?* As suas bases tedricas surgiram no inicio
do século XX com Crille e Lower (1914) ¥ quando, através de estudos clinicos, observaram
que a transmissdo da dor poderia ser blogueada antes mesmo do trauma cirdrgico ser
instituido.?* Esses autores advogavam o uso de blogueios regionais com anestésicos locais em
cirurgias sob anestesia geral como forma de prevenir a sensibilizagdo dos nociceptores em nivel
central no transoperatério.3 Posteriormente, Woolf et al. (1983)2° sugeriram, ap6s uma série de
estudos em animais, que o0 uso de anestésicos locais ou analgésicos opidides no pré-operatério
poderia reduzir a incidéncia da conducao aferente resultante da lesao das fibras nervosas do tipo
C, levando a uma menor percepcéo de dor pos-operatdria.

A melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos da dor, trouxe um aumento no
interesse em estudar novas maneiras de atingir uma analgesia preventiva em situacdes que
provoquem trauma tecidual agudo. A analgesia iniciada no pré-operatério € capaz de reduzir as
alteracdes da conducdo aferente da dor em nivel da medula espinhal, responsavel pela
sensibilizacédo central.?! A analgesia preemptiva multimodal utiliza a terapia com dois ou mais
agentes farmacologicos de mecanismos de acdo distintos, que podem ter efeitos aditivos ou
sinérgicos, na prevencgdo ou atenuagéo da dor a nivel periférico e central.® Essa combinagdo de
farmacos possui trés objetivos basicos. Primeiro, diminuir a dor aguda no transoperatorio e no
po6s-operatdrio. Segundo, prevenir a modulacdo patoldgica da dor pelo SNC (memorizagao da
dor). Terceiro, evitar a cronificacdo da dor no pés-operatério.*? Portanto, a analgesia preemptiva
multimodal atinge a acdo medicamentosa antes da sensibilizag&o dos nociceptores, promovendo
a reducdo da concentracdo de mediadores quimicos da inflamacéo e diminuicdo da conducao
nervosa da dor.*

Os farmacos de escolha devem possuir as seguintes caracteristicas: serem eficazes em
reduzir a dor no pds-operatorio, terem a capacidade de atingir os tecidos-alvo injuriados na
cirurgia, diminuirem a quantidade de mediadores quimicos da inflamacdo e/ou atuarem na
conducdo nervosa do estimulo doloroso.*! As drogas mais comumente utilizadas séo:
analgésicos opidides (acao central), analgésicos ndo opidides (anti-inflamatorios ndo esteroides,
corticoides) e farmacos analgésicos adjuvantes (anestésicos de longa duracdo, oxido nitroso,
antidepressivos, anticonvulsivantes, relaxantes musculares).*?*® Entre todas as opgdes de

drogas utilizadas na analgesia preemptiva, o uso de analgésicos opidides apresenta as maiores
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desvantagens: risco do desenvolvimento de tolerancia aguda ou crénica, causar dependéncia e
a possibilidade de hiperalgesia induzida por opidides (HIO). Paradoxalmente, na HIO os
nociceptores sdo sensibilizados com a exposi¢do aos opiodides, portanto, os estimulos dolorosos
se tornam mais exacerbados.**

Os pacientes com dor instalada no pré-operatorio podem jé ter atingido a sensibilizagdo
dos nociceptores em nivel central, portanto, a analgesia preemptiva torna-se ineficaz nesses
casos.*® Em pacientes assintomaticos, a administracdo pré-operatéria de farmacos com acgdo
analgésica diminui a sensibilizacdo dos nociceptores periféricos e dos neurdnios de segunda
ordem no nivel da medula espinhal, reduzindo a chance de exacerbag&o ou cronificagdo da dor.
A associacdo de medicamentos permite a reducdo das quantidades individuais das drogas
administradas e, portanto, sdo esperados menores efeitos adversos e potencial analgésico
aumentado.*® O controle da dor exerce impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes,
predispondo o0 menor consumo de drogas analgésicas e/ou anti-inflamatoérias no pos-operatério
e, consequentemente, favorece o retorno mais rapido as atividades diarias.*

As estratégias farmacologicas visando analgesia preemptiva multimodal possuem
grande aceitacdo na pratica clinica e, consequentemente, tém sido temas de pesquisas atuais na
area da saude com diferentes modelos de estudo.3812 Apesar disso, ainda ndo ha um protocolo
ideal e falta consenso na literatura em relacdo a melhor estratégia farmacoldgica, concentracéo,
tempo de tratamento, momento ou via de administragdo.*” %8 VVarios medicamentos e métodos
tem sido estudados e o mecanismo molecular da dor é a base para a escolha das estratégias mais
adequadas. Em suma, a combinacédo de farmacos promove a acéo sobre diferentes mecanismos
de reducédo da dor, buscando atingir a soma ou sinergismo de acdo com 0s menores efeitos

colaterais possiveis.®

2.4 Uso de anti-inflamatdrios esteroides em cirurgia de terceiros molares

Os anti-inflamatdrios esteroides ou corticoides compreendem dois grupos de compostos
quimicos: os glicocorticoides e 0s mineralocorticoides. O grupo dos glicocorticoides é
reconhecido por sua acéo anti-inflamatoria com pouco ou nenhum efeito sobre o balancgo hidrico
e eletrolitico do corpo. Os glicorticoides sdo hormonios esteroides enddgenos produzidos no
cortex da glandula suprarrenal que apresentam acdo através da ligagdo com receptores de
cortisol, presentes em praticamente todas os sistemas do corpo humano. Desse modo, séo
capazes de exercer influéncia sobre uma variedade de atividades metabolicas, cardiovasculares,

imunoldgicas e homeostaticas.**>°
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Os corticoides sao esteroides que possuem estrutura quimica denominada ciclopentano-
perhidro-fenantreno, composta por uma cadeia de 21 atomos de carbono dispostos em quatro
anéis ligados entre si. Em 1930, Dr. Edward Calvin Kendall, Dr. Phillip Showalter Hench e Dr.
Tadeus Reichstein foram os primeiros a isolar e purificar o cortisol e, por este feito, receberam
anos mais tarde o Premio Nobel de Fisiologia ou Medicina. Em 1948, Dr. Edward Calvin
Kendall e sua equipe de pesquisadores utilizaram, com sucesso, cortisol e hormonio
adrenocorticotrofico (ACTH) exdgenos no tratamento do processo inflamatorio causado pela
artrite reumatoide. Com o0 avanco das pesquisas, foi possivel sintetizar, em laboratdrio, novos
compostos corticosteroides através da substituicdo quantitativa e seletiva de grupamentos
quimicos, ou através de pequenas alteracdes na estrutura molecular do cortisol.>

De forma geral, os glicocorticoides atuam na supressdo de todos os estagios da resposta
inflamatdria através da inibi¢do da fosfolipase A2, principal enzima que realiza a conversao dos
fosfolipidios em acido araquidénico, e das enzimas ciclooxigenase e lipooxigenase. Como
consequéncia, ocorre também a supressao da producdo de substancias vasoativas que atuam na
inflamac&o: leucotrienos, prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxano A2. A atuacdo dos
glicocorticoides também reduz a dilatacdo dos capilares sanguineos, diminui a migracdo dos
leucdcitos, inibe a formacdo de tecido de granulacdo, retarda a producdo de fibroblastos e a
sintese de colageno, diminui a liberacdo de lisozimas causadoras de inflamacgdo e reduz a
formacdo de bradicinina. No entanto, a atuacdo dessas drogas é majoritariamente preventiva e
possui pouca efetividade curativa, mesmo levando em consideracao seu bom desempenho sobre
a reducdo da severidade dos principais sinais e sintomas da reacdo inflamatdria.% 4°

Os primeiros corticéides sintéticos foram a prednisona e a prednisolona, obtidos através
do processo de desidrogenacdo do carbono 1 do nucleo esteroide do cortisol. O processo de
producédo de novas drogas tem gerado farmacos cada vez mais potentes, efetivos e de duracdo
prolongada no combate a inflamacéo. Podemos classificar os glicocorticoides de forma didatica
levando em consideragéo sua poténcia e duracdo de efeito. Os compostos de acdo curta e baixa
poténcia (cortisol e cortisona) sdo aqueles com acdo inferior a 12 horas e poténcia de efeito
equivalente a 1 (valor de referéncia ou baseline). Os glicocorticoides de acdo e poténcia
intermediaria (prednisona, prednisolona, 6-metilprednisolona e triancinolona) possuem tempo
de acédo entre 12 e 36 horas com poténcia anti-inflamatoria entre 4 e 5. Os glicocorticoides de
acdo longa e grande poténcia (dexametasona e betametasona) possuem duracdo de efeito
superior a 36 horas e 25 de poténcia.>°

Os primeiros trabalhos cientificos com a utilizagdo de corticosteroide na Odontologia

foram para o tratamento das repercussdes bucais de doencas inflamatorias sistémicas, e
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ocorreram com Strean et al. (1954).5* Em 1958, Ross e White % realizaram o primeiro ensaio
clinico placebo-controlado utilizando hidrocortisona em exodontias de terceiros molares, com
bons resultados apos a avaliagdo dos efeitos anti-inflamatdrios no grupo do corticoide. A partir
de entdo, novos trabalhos utilizando diferentes corticoides, concentracbes e vias de
administracdo deram as bases modernas para o uso preventivo dessas drogas buscando
minimizar as consequéncias inflamatérias apés cirurgias de terceiros molares.>

Arth et al. (1957)® produziram a dexametasona (9-alfa-fluoro, 16-alfa-
metilprednisolona), andloga sintética da metilprednisolona, com maior poténcia de acdo. A
dexametasona é cerca de 5-10 vezes mais potente do que a metilprednisolona e 30 vezes mais
potente do que a cortisona. Sua efetividade na prevencdo da dor, edema e trismo apos
exodontias de terceiros molares foi estudada pela primeira vez em 1965 e, desde entéo, tem sido
extensivamente estudada em ensaios clinicos controlados.> Alcantara et al. (2014)% em uma
pesquisa do tipo ensaio clinico randomizado, utilizando cirurgias de terceiros molares como
modelo de estudo, compararam os efeitos de uma dose Unica de 8mg de dexametasona com
40mg de metilprednisolona, via oral, uma hora antes do procedimento. Os autores concluiram
que as 8mg de dexametasona foi mais efetivo na reducdo do edema e trismo pds-operatorio.
Laureano Filho et al. (2008)!! utilizando o mesmo desenho de estudo, compararam duas
diferentes concentracbes de dexametasona (4 e 8mg), administradas no pré-operatério, uma
hora antes do procedimento e concluiram que a concentracdo de 8mg foi superior e efetivo na
reducéo de dor, edema e trismo. Apesar das boas evidéncias em estudos controlados, a literatura
desperta a necessidade de uma associagdo dos corticoides com outras drogas para melhorar as

sequelas poés-operatorias.*8

2.5 Uso de anticonvulsivantes no controle da ansiedade e dor

Os anticonvulsivantes sdo farmacos comumente utilizados na Medicina para o
tratamento das crises convulsivas provocadas pela epilepsia. Existe uma grande variedade de
drogas pertencentes ao grupo, sendo a primeira geragédo representada pelos benzodiazepinicos,
carbamazepina, etossuximida, fenobarbital, fenitoina, primidona e acido valproico, todos
produzidos até a década de 1970. As drogas mais recentes fazem parte da segunda geracéo e
sdo representadas pelo felbamato, os gabapentinoides (gabapentina e pregabalina), lamotrigina,
levetiracetam, oxcarbazipine, tiagabina, topiramato, vigabatrina e zonisamida. Os
anticonvulsivantes podem exercer multiplos efeitos farmacoldgicos® e, alguns deles, séo

importantes na modulacdo e controle da ansiedade e dor pds-operatéria. Os principais
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mecanismos de acdo relacionados a supressdo da dor pos-operatoria sdo: bloqueio dos canais
de sodio (carbamazepina, felbamato, lamotrigina, oxcarbazepina, fenitoina, topiramato e
zonisamida), bloqueio dos canais de célcio (carbamazepina , etossuximida, felbamato,
gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, pregabalina, topiramato, valpréico
acido e zonisamida) e supressdo da liberacdo de glutamato (carbamazepina, felbamato,
gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina, fenitoina, pregabalina, topiramato e &cido
valpréico).>®

Os anticonvulsivantes sdo utilizados para o tratamento da neuralgia do nervo trigémeo
desde a década de 1940.5" No entanto, s6 a partir da evolucéo nos estudos em neurofisiologia é
gue se conseguiu 0 embasamento cientifico da associacdo existente entre a epilepsia e a dor
neurogénica. Da mesma forma, a dor neurogénica se relaciona a dor pos-operatoria, uma vez
que esta pode se manifestar da hiperalgesia ou alodinia. Existem semelhancas fisioldgicas,
clinicas e de manejo farmacologico que indicam uma correlagdo entre a dor pds-operatoria e a
dor neuropatica. Por exemplo, a propagacdo e a manutencdo de ambos os tipos de dor tem
origem na sensibilizacdo de neurdnios aferentes primarios (presentes no local do estimulo) e
secundarios (presentes no corno dorsal da medula); o neurotransmissor excitatério glutamato
estd diretamente envolvido nos dois processos de dor; alguns farmacos, como 0s opioides,
anestésicos locais e gabapentinoides, sdo eficazes no tratamento de ambas (dores neurogénicas
e pos-operatdrias), demonstrando que existe também associacdo a resposta com mesmo
tratamento farmacoldgico.%®

Gabapentina e pregabalina sdo farmacos gabapentinoides que pertencem ao grupo de
drogas anticonvulsivantes, também utilizadas no tratamento das dores neuropaticas cronicas,
fibromialgia, neuropatia diabética periférica, neuralgia pds-herpética e dor neuropética
associada a lesdo da medula espinhal.®® Esse grupo de farmacos recebe esta denominacgéo por
possuir estrutura quimica derivada do neurotransmissor inibitério do GABA, embora nao
estejam funcionalmente relacionados a ele.%” Apesar de serem considerados farmacos de
primeira linha no combate as dores neuropaticas, sua capacidade de atuar como adjuvante na
estratégia farmacoldgica para analgesia preemptiva, em modelos de estudo de dores agudas,
tém sido bastante estudadas e apresentado bons resultados.>'342 A principal representante do
grupo é a pregabalina por suas propriedades farmacocinéticas mais favoraveis, poténcia de trés
a dez vezes maior do que a gabapentina,® maior eficacia relativa sobre as dores nociceptivas
agudas desencadeadas na fase pds-operatoria, menores efeitos adversos, efeito mais prolongado

e capacidade de reduzir a ansiedade pré- e transoperatoria.?*°
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Alguns anticonvulsivantes, como benzodiazepinicos e barbituricos, apresentam agédo
GABAeérgica e ndo possuem efeito analgésico confiavel. A pregabalina ndo exerce nenhum
efeito significante na recaptacdo de serotonina (5-hidroxitriptamina), sobre os receptores
GABAa ou GABAD, tdo pouco pode ser convertido em GABA ou em algum agonista
gabaérgico.'* Os mecanismos de analgesia mais efetivos envolvem o bloqueio ou retardo da
sensibilizacdo central e a reducdo dos subprodutos da reacdo inflamatdria que provocam a
sensibilizacdo periférica.>® A acgdo anticonvulsivante, analgésica e ansiolitica da pregabalina
ainda ndo esta totalmente clara, mas a hipdtese mais aceita é que ocorre o blogueio do influxo
de ions célcio e a consequente liberacdo de neurotransmissores nociceptivos excitatorios, como
o glutamato, substancia P e noradrenalina.?® A droga se liga a subunidade alfa-2/ deta-1 dos
canais de célcio voltagem-dependentes dos neurbnios pré-sinapticos, encontrados em varias
regides do SNC e medula espinhal, e desencadeia suas acoes.>’

Os efeitos adversos dos gabapentinoides estdo relacionados ao uso cronico e em altas
doses, sendo os principais: sonoléncia, vertigem, boca seca, edema periférico, visao turva,
ganho de peso, mioclonia e ginecomastia.®%6! Em relacdo a farmacocinética e farmacodinamica,
a literatura relata que a concentracdo plasmatica da pregabalina é diretamente proporcional ao
aumento da dose administrada e apresenta farmacocinética rapida, previsivel e linear. A droga
ndo causa dependéncia, ndo se liga a proteinas plasmaticas, é excretada pelos rins de forma
inalterada, ndo possui metabolizagdo hepatica e possui baixo potencial de intera¢do com outros
farmacos. A concentragdo maxima da droga € atingida 1 hora apds a sua administracéo e a meia-
vida de eliminacdo em média é de 6,3 horas, sendo seus efeitos presentes até 24-48 horas ap0s
a ingestéo, quando é totalmente eliminada.%® 0.6 A pregabalina é apresentada em capsulas com
as seguintes concentragdes: 25, 50, 75, 100, 150, 200, 225 e 300mg.%? A concentra¢do mais
eficaz sobre a dor pds-operatdria e ansiedade ainda ndo é consensual, porém alguns estudos
evidenciam que a dose com melhores efeitos clinicos e menores efeitos adversos seja de
150mg.52 64

Nos ultimos anos a pregabalina também tem sido utilizada com sucesso no tratamento
de transtornos de ansiedade em psiquiatria como o Transtorno de Ansiedade Generalizada
(TAG).% Tradicionalmente, os benzodiazepinicos e os antidepressivos sdo as drogas de escolha
para o alivio dos sintomas da ansiedade, porém estdo associados a efeitos colaterais a longo
prazo, tais como: comprometimento cognitivo, dependéncia fisica e crises de abstinéncia. Além
disso, as drogas antidepressivas inibidoras da recaptagdo de serotonina e as inibidoras da
recaptacao de serotonina e noradrenalina sdo pouco eficazes em reduzir a ansiedade somatica.

A literatura evidencia que o uso da pregabalina pode influenciar a melhora clinica de sintomas
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psiquicos e somaticos da ansiedade, semelhante ao efeito dos benzodiazepinicos, porém em um
curto periodo de tratamento e com efeitos adversos menores.** O estudo de Jokela et al. (2008)*°
ndo encontrou diferenca no efeito ansiolitico de 75 ou 150mg de pregabalina comparado a 5mg
de diazepam, administrados por via oral, estando o grupo de pacientes que utilizaram diazepam

relacionado ao maior nimero de efeitos adversos.

2.6 Coadministracao de dexametasona e pregabalina

Existem muitas estratégias farmacoldgicas para analgesia preemptiva multimodal e elas
funcionam a partir de uma combinacdo de farmacos que atuam em diferentes sitios da via
nociceptiva para reduzir a dor pos-operatéria. Os glicorticoides, como a dexametasona, e 0s
gabapentinoides, como a pregabalina, possuem efeitos anti-hiperalgésicos, apesar de ndo serem
propriamente analgésicos por definicdo.%® Essas classes de farmacos tem demonstrado que
podem ser utlizados de forma conjunta em doses Unicas no pré-operatério para analgesia
preemptiva multimodal em alguns modelos de estudo na area de saude.? 3

O estudo de Mathiesen et al. (2008)%” comparou o uso pré-operatério da combinacao de
dexametasona e pregabalina com a pregabalina isolada e um grupo placebo para o controle da
dor pds-operatéria em cirurgias de artroplastia de quadril. O estudo demonstrou superioridade
da associacdo medicamentosa em minimizar a dor e 0 consumo de analgésicos opidides de
resgate. Mathiesen et al. (2011)}" em seu estudo randomizado comparou 3 diferentes
associacdes medicamentosas para o controle da dor em cirurgias para tonsilectomias:
paracetamol + placebo, paracetamol + pregabalina + placebo, e paracetamol + pregabalina +
dexametasona. O estudo concluiu que a adi¢do de dexametasona + pregabalina ao paracetamol
trouxe mais eficacia no controle da dor pds-operatdria com menores efeitos adversos e menor
consumo de analgesicos de resgate.

Demirhan et al. (2013)® avaliaram a eficacia da administracéo oral de pregabalina e
dexametasona comparada a pregabalina + placebo e um grupo placebo para o controle da dor
em cirurgias para rinoplastia. Os autores evidenciaram melhores efeitos da associacdo de
dexametasona e pregabalina no controle da dor e menor consumo de analgésicos de resgate.
Choi et al. (2013)® compararam o efeito analgésico, em cirurgias de hérnia de disco da coluna
lombar, da pregabalina combinada a dexametasona com pregabalina + placebo e um grupo
placebo isolado. Nesse estudo randomizado os autores evidenciaram superioridade analgésica

da dexametasona combinada a pregabalina no controle da dor pos-operatoria.
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Em contraste, Demirhan et al. (2014)% compararam a pregabalina com dexametasona,
a pregabalina isolada e um grupo placebo no controle da dor em cirurgias para a septoplastia
nasal. O estudo concluiu que a pregabalina isolada foi mais eficaz e que a associagdo com
dexametasona ndo trouxe efeitos adicionais neste modelo de estudo. Momon et al. (2019)%¢
avaliaram a eficacia da pregabalina associada a dexametasona, pregabalina isolada,
dexametasona isolada, e um grupo controle positivo isolado (paracetamol, cetoprofeno e
oxicodona), apés cirurgias de hérnia de disco da coluna lombar. Nesse estudo, todos os
pacientes receberam o protocolo medicamentoso do grupo controle positivo além da medicacéo
definida na divisdo dos grupos. O estudo concluiu que ndo houve vantagem em adicionar
pregabalina e dexametasona a outro protocolo medicamentoso para analgesia multimodal.

Apesar das aparentes vantagens do uso combinado da dexametasona com pregabalina
como estratégia antinociceptiva em alguns modelos de estudo em Medicina, em Odontologia
ainda ndo existe evidencia cientifica com estudos controlados suficientes para consolidar esta
associacdo medicamentosa em cirurgias de terceiros molares. Poucos estudos foram publicados
com o0 uso da pregabalina em cirurgias de terceiros molares, sendo que eles diferem em relacéo
a concentracdo do farmaco,%616° momento da administracéo,* tipo de farmaco associado na
analgesia multimodal.> Apesar de serem metodologicamente heterogéneos, esses estudos
evidenciaram boas perspectivas para o uso da pregabalina no controle da dor apos cirurgias de
terceiros molares. Diante do exposto, faz-se necessario o desenvolvimento de novos estudos
controlados para investigar os reais beneficios da pregabalina associada a dexametasona no

alivio dos sintomas de dor e melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia da coadministracdo de dexametasona e pregabalina no controle da dor e
sua influéncia sobre o controle da ansiedade e sedacdo nas exodontias de terceiros molares

inferiores.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Comparar os indices de dor entre os grupos através da Escala Visual Analdgica;
3.2.2 Comparar os niveis de ansiedade dos pacientes nos dois grupos;

3.2.3 Verificar a eficacia da pregabalina na sedacéo dos pacientes;

3.2.4 Auvaliar a ocorréncia de efeitos adversos entre 0s grupos;

3.2.5 Auvaliar o consumo de analgésicos de resgate (nimero e momento de consumo)

3.2.6 Categorizar a satisfagdo do paciente frente a terapéutica utilizada (avaliagdo global).

3.3 Metas

3.3.1 Formar recursos humanos na Educacdo Superior (01 aluno de doutorado e 02 alunos de
iniciacdo cientifica);
3.3.2 Avaliar a eficdcia da coadministracdo de dexametasona e pregabalina no controle da dor;

3.3.3 Avaliar a eficacia da coadministracdo de dexametasona e pregabalina no controle da

ansiedade;

3.3.4 Disseminar o conhecimento obtido pela pesquisa por meio da publicacdo de artigos

cientifico em revista de impacto na area da saude.
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4 JUSTIFICATIVA

Procedimentos cirurgicos sob anestesia local em consultério Odontolégico, como as
exodontias de terceiros molares, costumam causar ansiedade pré- e transoperatoria e dor aguda
po6s-operatéria. O estudo de novas estratégias antinociceptivas, como analgesia preemptiva
multimodal, pode contribuir para a melhoria na qualidade de vida dos pacientes no pos-
operatorio através da reducdo dos niveis de dor e a diminuicdo do nimero de anti-inflamatoérios
e analgésicos de resgate.

A coadministracdo tem o intuito de proporcionar um pds-operatorio confortavel,
somando as caracteristicas da dexametasona que tem se mostrado eficaz, principalmente na
minimizacdo do edema, do trismo e reducdo da estimulagdo de mediadores quimicos
inflamatdrios da dor, com as caracteristicas analgésicas da pregabalina, que age sobre a dor
neurogénica, evitando a sua conducdo aferente. O uso da pregabalina pode ser vantajoso
também pela possibilidade da reducéo dos niveis de ansiedade no pré- e transoperatorio atraves
de seu efeito sedativo. O presente estudo se justifica pois ndo ha na literatura atual estudos
controlados suficientes para consolidar o uso da pregabalina coadministrada com dexametasona

na prevencéo de dor e ansiedade em cirurgias de terceiros molares.
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5 HIPOTESES

HO: A coadministracao de dexametasona 8mg + pregabalina de 150mg néo é eficaz no controle

da dor, ansiedade e em promover sedacdo durante exodontias de terceiros molares inferiores.

H1: A coadministracdo de dexametasona 8mg + pregabalina de 150mg é eficaz no controle da

dor, ansiedade e em promover sedacdo durante exodontias de terceiros molares inferiores.
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6 MATERIAIS E METODOS

Este estudo sera dividido em 2 etapas. A primeira serd a realizacdo de uma revisao
sistematica dos ensaios clinicos que utilizaram drogas anticonvulsivantes no controle da dor e
ansiedade em cirurgias de terceiros molares. Na segunda etapa sera realizada um ensaio clinico
randomizado para estudar a eficacia da coadministracdo de pregabalina com dexametasona
como estratégia para analgesia preemptiva multimodal em cirurgia de terceiros molares

inferiores.

6.1 Primeira etapa: eficacia dos anticonvulsivantes no controle da dor e ansiedade em

cirurgias de terceiros molares: revisao sistematica
6.1.1 Delineamento do estudo

Sera realizada uma revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados seguindo as
recomendacdes da Cochrane e do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyzes (PRISMA)."°
6.1.2 Pergunta norteadora, estratégia PICOS e registro do estudo

Pergunta norteadora: 0s agentes anticonvulsivantes sdo eficazes no controle da

ansiedade e dor pds-operat6ria em extracao de terceiros molares?
Estratégia PICOS:

P — Populacéo Pacientes submetidos a cirurgias de terceiros molares
inferiores.

| — Intervencéo Agentes anticonvulsivantes.

C — Comparacéao Placebo.

O - Desfechos Desfechos primarios: ansiedade e dor pos-operatoria.

Desfechos secundérios: quantidade de analgésicos
consumidos, tempo até o primeiro uso de analgésico de

resgate.

S — Tipos de estudos Ensaios clinicos randomizados.
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Este projeto de revisdo sistemética foi submetido para registro no banco de dados
internacional de revisbes sistematicas, o International Prospective Register of Systematic
Reviews - PROSPERO (disponivel em: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/). Encontra-se
registrado sob o numero CRD42020208350.

6.1.3 Estratégia de busca

No inicio de Setembro de 2020, foram feitas buscas nas seguintes bases de dados:
Medline/Pubmed, Cochrane, Embase, Scopus, web of Science e Lilacs. Além disso, foram
feitas buscas na literatura cinzenta (Google Scholar, Open Grey e Biblioteca Digital Brasileira
de Teses e Dissertagdes — BDTD) e uma busca manual dos artigos dos ultimos 6 meses, nos
principais periddicos da area: International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery (IJOMS),
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery (JOMS) e Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery.
A estratégia de busca foi gerada de forma individualizada para cada banco de dados, de acordo

com os termos mesh, keywords e emtree (Tabela 1):

Tabela 1 — Termos mesh, keyword e emtree para populacéo e intervencdo do estudo.

Termos POPULACAO INTERVENCAO
MESH "Molar, Third"[Mesh] OR | "Anticonvulsants"[Mesh] OR
"Tooth "Carbamazepine"[Mesh] OR
Extraction"[Mesh] OR "Diazepam"[Mesh] OR
"Tooth, "Pregabalin"[Mesh]
Impacted"[Mesh]
KEYWORDS “Molars, Third” OR “Anticonvulsive Agents” OR

“Third Molar” OR “Third
Molars” OR “Tooth,
Wisdom” OR “Wisdom
Tooth” OR “Teeth,
Wisdom” OR “Wisdom
Teeth” OR “Extraction,
Tooth” OR “Extractions,
Tooth” OR “Tooth
Extractions” OR
“Impacted Tooth” OR
“Teeth, Impacted” OR
“Impacted Teeth”

“Agents, Anticonvulsive” OR
“Anticonvulsive Drugs” OR
“Drugs, Anticonvulsive” OR
“Anticonvulsant Drugs” OR
“Drugs, Anticonvulsant” OR
“Antiepileptic Agents” OR
“Agents, Antiepileptic” OR
“Antiepileptics” OR
“Antiepileptic Drugs” OR
“Drugs, Antiepileptic” OR
“Carbamazepine Dihydrate” OR
“Carbamazepine Anhydrous”
OR “Epitol” OR “Finlepsin” OR
“Neurotol” OR “Tegretol” OR
“Amizepine” OR “Diazemuls”
OR “Faustan” OR “Valium” OR
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“Seduxen” OR “Sibazon” OR
“Stesolid” OR “Apaurin” OR
“Relanium” OR
“(S)-3-(aminomethyl)-5-
methylhexanoic acid” OR “3-
isobutyl GABA” OR “3 isobutyl
GABA” OR “(R-)-3-isobutyl
GABA” OR “(S+)-3-isobutyl
GABA” OR “Lyrica” OR

“CI 1008” OR “CI-1008” OR
“Cl1008”

EMTREE

'third molar'/exp OR
'third molar' OR 'tooth
extraction'/exp OR
'tooth extraction'

'anticonvulsive agent' OR
'carbamazepine' OR 'diazepam
OR 'pregabalin’

LILACS (INGLES)

Molar, Third OR Tooth
Extraction OR Tooth,
Impacted

Anticonvulsants OR
Carbamazepine OR Diazepam
OR Pregabalin

LILACS (ESPANHOL)

Tercer Molar OR
Extraccion Dental OR
Diente Impactado

Anticonvulsivantes OR
Carbamazepina OR Diazepam
OR Pregabalina

LILACS (PORTUGUES)

Dente Serotino OR
Extracdo Dentdria OR
Dente Impactado

Anticonvulsivantes OR
Carbamazepina OR Diazepam
OR Pregabalina

6.1.4 Critérios de inclusdo

Pacientes de qualquer idade submetidos a cirurgias para exodontia de terceiros molares

inferiores, sob anestesia local e que receberam a agentes anticonvulsivantes para ansiedade e
controle de dor pds-operatdria; estudos que comparem agentes anticonvulsivantes com um
grupo placebo; estudos que facam mensuracdo dor, ansiedade, consumo de analgésicos de
resgate, tempo até o primeiro uso de analgésico de resgate (sem restricdo de como estes

desfechos foram medidos); ensaios clinicos randomizados e controlados.

6.1.5 Critérios de exclusao

Pacientes que foram submetidos de exodontias de terceiros molares superiores e
inferiores; auséncia de informacdes em relacdo a dose, via de administracdo, ou momento de
administracdo; estudos que comparem o uso dos agentes anticonvulsivantes com outras drogas,

sem a presenca de um grupo placebo; estudos de coorte, caso-controle, series de casos, relatos
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de caso, estudos laboratoriais, cartas ao editor, revisdes de literatura e revisdes sistematicas;

estudos com texto completo indisponivel.
6.1.6 Selecdo dos estudos
Apbs a busca inicial em todos os bancos de dados, foram obtidos 647 artigos. Os artigos

foram importados para o software gerenciador de referéncias EndNote Web - Clarivate

Analytics (disponivel em: https://access.clarivate.com/login?app=endnote) para a remocao de

duplicatas, resultando em 311 artigos, conforme fluxograma (figura 1). Apds a remocgéo das
duplicatas, os artigos serdo importados no software Rayyan QCRI - Qatar Computing Research

Institute (disponivel em: https://rayyan.qcri.org/welcome) para a primeira etapa de selecdo dos

estudos. Essa etapa consiste na selecdo dos artigos apos a leitura de titulos e resumos, por 2
pesquisadores (J.A.D e L.H.S.T) independentes e cegos para 0 processo. ApoOs esta etapa,
havera a primeira reunido de consenso para decidir quais estudos serdo incluidos. Ndo havendo
consenso, um terceiro pesquisador (D.S.B) podera tomar a deciséo final. A segunda etapa da
selecdo dos estudos ocorrera com a leitura na integra dos artigos incluidos na primeira etapa
pelos mesmos dois pesquisadores independentes e cegos para o processo, utilizando o software
EndNote Web. No final desta etapa, ocorrera a segunda reunido de consenso onde o terceiro
revisor podera decidir sobre a inclusdo ou ndo dos artigos em divergéncia de opinido entre 0s
dois revisores. Os artigos incluidos entdo serdo analisados com detalhes na etapa de extracdo

dos dados.


https://access.clarivate.com/login?app=endnote
https://rayyan.qcri.org/welcome
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Registros adicionais identificados por
outras fontes

(n=647) (n=0)
A 4 A 4
Remocéo de duplicatas (n = 310)
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Artigos selecionados R Artigos excluidos

(n=310) (n=290)
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Artigos completes avaliados Artigos completes excluidos
para elegibilidade (n = 20) > e 0s motivos (n =7?)

A

4

analise quali

Artigos incluidos para

tativa (n=7?)

A

y
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Artigos incluidos para
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itativa (meta-

Figura 1 — Fluxograma da revisao sistematic

a, segundo o PRISMA.
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6.1.7 Extracao dos dados

Os artigos selecionados terdo seus dados extraidos, dispostos e organizados em
formulario especifico por dois revisores independentes (J.A.D. e L.H.S.T.) e, posteriormente,
colocados em forma de tabela, construida para registrar todos os achados importantes. Estes 0s
dados serdo registrados com base nas questBes de pesquisa, populacdo, intervencdo,
comparacdo, resultados e caracteristicas do estudo, bem como o0s componentes principais.
Assim, as seguintes informacdes serdo extraidas dos artigos: dados demogréaficos (sexo, idade),
tipo de estudo, nimero de pacientes incluidos, 0 método que foi usado para medir o nivel de
ansiedade e sedacdo, e alteragdes nos parametros hemodinamicos. Esses registros permitirdo
andlises e sintese detalhadas. Dados complementares serdo solicitados ao autor correspondente

por e-mail, caso necessario.
6.1.8 Avaliacao do risco de viés
Os estudos incluidos na extracdo de dados terdo o risco de viés aferidos. Os critérios de

avaliagdo da ferramenta de colaboracdo Cochrane serdo usados para avaliar o risco de viés em

ensaios clinicos (Risk of Bias - RoB-2. Disponivel em: https://methods.cochrane.org/risk-bias-

2), onde os seguintes dominios serdo analisados: viés de selecdo (processo de randomizacao),
vies de performance (processo de cegamento dos participantes e da equipe), viés de deteccéo
(cegamento da avaliagdo do resultado), viés de atrito (dados incompletos do resultado), viés de
reportagem (quando o autor faz reportagem seletiva de desfechos baseados na sua magnitude
ou significancia) e outros vieses (risco de viés de outras origens). O instrumento oferece uma
avaliacdo individual de cada dominio e uma avaliacdo geral do viés de cada estudo, que sao
considerados: de baixo risco, alto risco ou estudos com algumas preocupacdes (moderado risco

de viés).

6.1.9 Sintese dos dados

Os dados serdo sintetizados de forma qualitativa e, se houver dados suficientes e
homogeneidade, de forma quantitativa por meio da metanalise para os desfechos de interesse.
Em relacdo a sintese quantitativa, os desfechos cuja variavel seja considerada dicotdmica, seréo
medidos por meio do risco relativo, utilizando o inverso da variancia ou 0 método estatistico de

Mantel-Haenszel, quando houver poucos eventos ou amostra pequena Os resultados cuja


https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
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variavel é continua serdo avaliados estimando o efeito da diferenca média, usando o inverso da
variancia como metodo estatistico.

O modelo fixo (fixed model) sera considerado quando for observado que ha
homogeneidade clinica, metodoldgica e estatistica, enquanto que o modelo aleatério (random
model) sera utilizado quando percebe-se heterogeneidade metodoldgica, ou seja, quando ha
heterogeneidade do ponto de vista estatistico. O indice de heterogeneidade (teste 1%) e o teste
Cochrane serdo usados para avaliar a heterogeneidade estatistica dos dados . O teste 1% avalia a
porcentagem de variabilidade entre os estudos quando esta acima de 75% em altamente
heterogéneo. Em relagdo ao teste de Cochran (Teste Q), quando o valor P para este teste for
maior do que 0,10, serdo considerados os estudos de baixa heterogeneidade; quando for menor
que 0,10, seré considerado altamente heterogéneo. O intervalo de confianca de 95% sera usado

e as estimativas de efeito com p <0,05 serdo consideradas.

6.2 Segunda etapa: eficacia da coadministracdo de pregabalina com dexametasona como
estratégia para analgesia preemptiva multimodal em cirurgia de terceiros molares

inferiores

6.2.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo analitico, do tipo ensaio clinico randomizado de “boca dividida”
(split mouth), ou seja, 0 mesmo paciente se submetera a duas exodontias de terceiros molares
em tempos cirargicos distintos, sendo cada um realizado em hemiarcos diferentes da mandibula,
um lado serd experimental e o hemiarco oposto sera o grupo controle. Os pacientes serdo
alocados aleatoriamente, para formarem os grupos, e assim, 0 método para determinar o
tratamento a que cada paciente se submetera sera realizado ao acaso, sem interferéncia do
examinador. O ensaio serd realizado com triplo-mascaramento, portanto, no momento da
avaliacdo o paciente, o cirurgido e o examinador ndo saberdo qual o lado experimental e o lado
controle, permitindo a imparcialidade total sobre o efeito da droga utilizada, evitando-se assim
0 viés de verificacdo. O estudo estara de acordo com o Consolidated Standards of Reporting
Trials (CONSORT statement).”* O intervalo entre as cirurgias serd de 21 dias para evitar

qualquer influéncia das medicacdes entre 0s grupos.

6.2.2 Amostra
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6.2.2.1 Sele¢cdo da amostra:

Participardo voluntariamente desta pesquisa, pacientes adultos que apresentem dentes
terceiros molares inferiores bilaterais com indicacdo para exodontia, provenientes do centro de
pesquisa clinica em Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial da Faculdade de
Odontologia da Universidade de Pernambuco FOP/UPE/HUOC, desde que se enquadrem nos

critérios de inclusdo e exclusdo deste estudo.

6.2.2.2 Critérios de inclusdo

Pacientes adultos com idade entre 18 e 40 anos, de ambos os sexos, de qualquer etnia,
saudaveis, ndo relatem reacdes ou processo alérgico as drogas utilizadas na pesquisa ou seus
componentes e que nao estejam fazendo uso de nenhum outro medicamento. Todos 0s pacientes
deverdo possuir ambos os terceiros molares inferiores, direito e esquerdo, inclusos parcial ou
totalmente, com o mesmo padrdo de posicionamento e formacdo radicular, segundo a
classificacdo de Pell & Gregory, higidos e com indicacdo de exodontia. Todos 0s pacientes
precisam concordar com a pesquisa e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
— TCLE (APENDICE J).

6.2.2.3 Critérios de excluséo

Serdo excluidos da pesquisa o0s pacientes portadores de lesdes patoldgicas associadas
aos dentes terceiros molares inferiores; 0s que possuem incapacidade de abrir a boca para a
realizagdo da cirurgia; pacientes com presenga de pericoronarite em fase aguda ou cronica;
historia recente de quimioterapia e/ou radioterapia de cabeca e pescoco; utilizacdo de
medicacbes que possuam interacdo conhecida com a pregabalina ou com outras drogas
utilizadas; pacientes fumantes, gestantes ou lactantes; pacientes que utilizam anticoncepcionais
orais; diabéticos; pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva; problemas hereditarios de
intolerancia a galactose; o0s pacientes que néo retornarem para acompanhamento pés-operatorio
nos prazos estabelecidos; os que desistirem de participar da pesquisa em algum momento; nao
realizarem os exames solicitados; apresentem insuficiéncia renal ou hepatica; alérgicos a
qualquer droga utilizada no estudo; cirurgias que excedam 40 minutos; apresentarem infecgéo

poOs-operatdria; e 0s pacientes que ndo assinarem o TCLE.
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6.2.2.4 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra sera estimado através do programa computacional G-Power,
versdo 3.1.9.2. Serdo operados inicialmente 10 pacientes para estudo piloto e determinacéo do
tamanho do efeito sobre a variavel dor para o calculo da amostra que devera respeitar o intervalo

de confianca de 95%, poder do teste de 80% e um erro de 5%.

6.2.2.5 Divisdo dos grupos

Os pacientes serdo randomizados e alocados em dois grupos distintos, conforme Quadro
1. Por se tratar de um ensaio clinico de “boca dividida” os quadrantes posteriores inferiores sdo
considerados unidades experimentais individuais, onde um lado sera sorteado para receber a
primeira cirurgia e o lado oposto a segunda. As intervengdes também serdo sorteadas: uma
capsula de dexametasona 8mg + uma cépsula de placebo, 1 hora antes do procedimento (Grupo
A - controle) ou uma cépsula de dexametasona 8mg + uma capsula de pregabalina 150mg, 1

hora antes da cirurgia (Grupo B - intervencao).

GRUPOS GRUPO A GRUPO B
01 capsula de 01 capsula de
Intervencdes dexametasona 8mg + 01 dexametasona 8mg + 01
capsula de placebo capsula de pregabalina
150mg

6.2.2.6 Randomizagéo e cegamento

A randomizacao tem o objetivo de promover a aleatorizacdo, ou seja, dar a cada paciente
a mesma probabilidade de ser alocado em qualquer um dos grupos do estudo. Este processo €
importante em pesquisa clinica para evitar o viés de selecdo. O lado experimental, lado controle
e a sequéncia operatdria serdo sorteados com auxilio de envelopes pardos. Os envelopes terdo
a combinacdo das drogas a serem administradas nos grupos (dexametasona + placebo ou
dexametasona + pregabalina) e a sequéncia de lados do inicio das cirurgias (direito ou
esquerdo). Cada paciente selecionado para o estudo escolherd aleatoriamente um envelope

contendo a sequéncia operatoria e outro com a intervencdo a qual se submetera. Apos 21 dias,
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a segunda cirurgia sera realizada no lado contralateral com a administracdo da segunda
combinacdo de medicamentos. Este processo sera realizado por um pesquisador ndo envolvido
na avaliacdo dos pacientes e cirurgias.

Considerando a necessidade de mascaramento (cegamento) entre 0s grupos para evitar
a diferenciacédo das drogas utilizadas em cada cirurgia, a dexametasona de 8mg e o placebo (2g
de po de lactose) serdo manipulados na forma farmacéutica de capsulas com tamanho e cor
idénticos as capsulas de pregabalina (Lyrica® Pfizer Inc.) e embalados em recipientes idénticos
em tamanho e cor (figura 2). As capsulas serdo oferecidas em quantidades iguais no pré-
operatorio em ambos o0s grupos, 1 hora antes da cirurgia.

Figura 2. Placebo, dexametasona e pregabalina mascarados quanto ao tamanho e cor.

6.2.2.7 Calibragdo

Com o objetivo de padronizar e controlar a sequéncia operatoria, sera realizada a
calibracdo do pesquisador e de dois auxiliares nas fases do pré-operatorio e transoperatorio,
seguindo a sequéncia de fases operatorias em dez cirurgias, de acordo com a metodologia

descrita neste projeto de pesquisa.

6.2.3 Avaliacdo clinica-cirargica

6.2.3.1 Avaliacao inicial

Todos os pacientes serdo avaliados através de exame fisico intra e extra bucal, anamnese
com histédria clinica atual e avaliacdo de exames complementares com revisdo dos sistemas
(APENDICE A), conforme exame clinico padrio adotado pela Faculdade de Odontologia de
Pernambuco (FOP/UPE/HUOC). A partir de entdo serd possivel determinar quais pacientes
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poderdo tolerar, fisica e psicologicamente, o procedimento planejado. Com o objetivo de
diminuir os riscos e complicacdes, os pesquisadores irdo coletar o maior numero possivel de
informacdes sobre o estado fisico e mental dos pacientes antes de fazerem a administragdo de
qualquer droga.

Para este estudo, a dificuldade cirurgica sera atribuida utilizando o indice Pernambuco
que leva em consideracdo a classificacdo de inclusdo de Pell & Gregory, angulacdo de
impactacdo dentaria de Winter, curvatura e nimero de raizes, relacdo com o segundo molar,
idade e IMC (indice de Massa Corporal). A dificuldade cirtrgica é definida em baixa (indices
de 8-12), moderada (indices de 13-17) ou alta (indices de 18-22), de acordo com 0s escores
obtidos (Tabela 1). O tempo maximo para cada exodontia ndo podera ultrapassar 30 minutos e
a cirurgia de um lado ndo podera ultrapassar mais de 10 minutos o do lado oposto. O tempo

sera medido a partir do inicio da incisdo até o momento da exodontia finalizada.”?

Tabela 1- Itens avaliados no indice Pernambuco para estabelecer dificuldade cirdrgica.

Variavel Classificacao Valor
Nivel do plano oclusal A 1
(Pell & Gregory) B 2
C 3
Espaco retromolar 1 1
(Pell & Gregory) 2 2
3 3
Angulacdo do dente Vertical 1
(Winter) Mesioangular 2
Horizontal 3
Distoangular 4
Curvatura das raizes Nao dilacerada 1
Dilacerada 2
Numero de raizes Uma raiz fusionada 1
> 2 raizes 2
Germe dentério 3
Relagcdo com o 2° molar Sem contato 1
Contato s6 com a coroa 2
Contato com a raiz 3
Idade (anos) <25 1
>25 2
IMC (kg/m?) 18,5 a 24,9 (peso ideal) 1
> 25 (sobrepeso) 2

Fonte: de Carvalho, R. W. F. De, Vasconcelos, B. C. Pernambuco index : predictability of the
complexity of surgery for impacted lower third molars. Int J Oral Maxillofac Surg. 2018: 47(2): 234-40.
doi: 10.1016/j.ijom.2017.07.013.2
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6.2.3.2 Medicacao pré-operatdria

Todos os pacientes realizardo previamente bochecho com 15 ml de digluconato de
clorexidina 0,12%, durante um minuto, por ser efetivo na diminuicdo da populacdo bacteriana
e minimizar os riscos de infeccdo pds-operatdrias. As drogas da pesquisa, dexametasona
(capsula de 8mg) e placebo (capsula de lactose 150mg) ou dexametasona (capsula de 8mg) e
pregabalina (c&psula de 150mg) serdo administradas 1 hora antes da cirurgia, conforme o grupo
selecionado. O emprego de corticosteroide no pré-operatorio diminui o edema pds-cirdrgico e
também auxilia na diminuicdo do trismo e mediadores quimicos da dor, facilitando a
higienizac&o da regido operada, promovendo um periodo de recuperagdo mais curta.! Portanto,
todos 0s grupos receberdo a dexametasona.

A utilizagdo profilatica de antibidticos em cirurgias de terceiros molares segue as
indicacdes da Associacdo Americana de Cardiologia (AHA) para a prevencao de endocardite
bacteriana.”® Pacientes com necessidade de profilaxia antibiética ndo serdo incluidos na
amostra. Um artigo de revisdo sistematica recente sugere o uso racional e criterioso de agentes
antibacterianos em cirurgias de terceiros molares devido a possibilidade do impacto negativo
na diversidade bacteriana e possibilidade de resisténcia bacteriana quando do seu uso
indiscriminado.’ Portanto, antibioticoterapia profilatica ou pds-operatéria ndo sera prescrita

para 0s pacientes da pesquisa.

6.2.3.3 Procedimento cirurgico

As cirurgias serdo realizadas por um cirurgido experiente e um auxiliar, devidamente
calibrados para a realiza¢do dos procedimentos. Os procedimentos operatdrios serdo destinadas
as exodontias dos terceiros molares inferiores direito e esquerdo dos pacientes em tempos
operatdrios distintos, com intervalo de 21 dias entre uma cirurgia e outra. Os cuidados com
equipamentos de protecdo individual, aposicdo de campos cirdrgicos, uso de capotes, controle
de assepsia e antissepsia serdo tomados.

Os pacientes serdo submetidos a anestesia local (lidocaina a 2% com adrenalina
1:100.000), respeitando a propor¢do dose peso-dependente méxima para cada individuo de
4,4mg/kg, por bloqueio regional do nervo alveolar inferior, bucal e lingual, com a técnica direta.
O acesso cirlrgico seréa realizado com cabo de bisturi nimero 3 e ldmina ndmero 15, incisando
a regido do rebordo alveolar posterior ao segundo molar inferior, estendendo-se de forma

intrasulcular até a mesial do primeiro molar inferior. Ap6s o descolamento mucoperiosteal, sera



36

realizada osteotomia e/ou odontosseccdo, conforme indicacdo para o0 caso, utilizando
instrumentos rotatdrios e sob irrigagdo manual com soro fisioldgico 0,9%. A exodontia sera
realizada com o auxilio de elevadores e extratores. O alvéolo sera limpo e as espiculas 6sseas
regularizadas. Apos a limpeza e desbridamento do alvéolo com uma cureta curva, a sutura sera
realizada com fio de seda Ethicon 4-0 de agulha triangular 1,7cm. As suturas serdo removidas
apos um periodo de 07 dias de pos-operatorio em ambos 0s grupos. Os valores das variaveis

serdo coletados durante o pré e pds-operatorio e inseridas em banco de dados.

6.2.3.4 Medicacao pds-operatéria

A intensidade da dor pds-operatéria depende do trauma cirtrgico e do limiar de
toleréncia a dor de cada paciente. Comumente, o periodo de maior desconforto pds-operatorio
em cirurgias de remog&o de terceiros molares acontece nas primeiras 6 a 8 horas, podendo estar
presente também nas primeiras 24-72 horas com menor intensidade.??

Levando em consideracdo que o trauma cirurgico é de baixa a moderada intensidade,
sera prescrito 01 (um) comprimido de paracetamol 750mg 6/6h quando a dor corresponder ao
escore 3 na Escala Visual Analdgica (EVA). Todos os pacientes fardo uso de colutério a base
de clorexidina 0,12%, duas vezes ao dia, durante sete dias, com a finalidade auxiliar na

descontaminacéo e limpeza do sitio cirrgico.*

6.2.3.5 Variaveis avaliadas e instrumentos de avaliacao

Todas as caracteristicas demogréaficas dos pacientes serdo coletadas (sexo, idade, raca,
peso, altura), conforme ficha clinica (APENDICE A). Outros dados coletados serdo: tempo
cirurgico, quantidade de tubetes anestésicos utilizados em cada cirurgia, necessidade de
odontoseccdo e/ou osteotomia, ocorréncia de acidentes e/ou complicacdes.

As variaveis dependentes serdo: dor, nUmero de analgésicos de resgate consumidos e
tempo necessario para consumo do primeiro analgésico, ansiedade, parametros

hemodinamicos, sedacéo e satisfacdo do paciente (avaliacdo global)

6.2.3.6 Avaliacdo da dor

O instrumento de escolha para avaliar a dor serd a Escala Visual Analogica (EVA) que

€ 0 recurso mais amplamente utilizado na literatura. A EVA é uma escala em formato de régua
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com 11 pontos que representa a sensacao de intensidade dolorosa, onde 0 serd auséncia de dor
e 10 a dor mais aguda. Os escores serdo interpretados da seguinte maneira: auséncia total de
dor: O; dor leve: 1 a 3; dor moderada: 4 a 6; dor intensa: 7 a 10. Isso permite que o paciente
descreva seu desconforto de maneira mais objetiva. Os pacientes receberdo instrucdo para
preencher a ficha de avaliagdo EVA em diferentes momentos no pds-operatério a partir dos
primeiros 30 minutos apds a cirurgia e consequentemente nos seguintes intervalos: 2h, 4h, 6h,
8h, 12h, 16h, 24h, 48h e 72h, conforme a ficha de avaliacio da dor (APENDICE B).*

O numero de analgésicos de resgate sera registrado até o sétimo dia de pos-operatorio,
bem como o tempo em que foram ingeridos. Sera feita a comparagdo entre os momentos de
consumo do primeiro analgésico de resgate entre os dois grupos.+>* Sera registrado também a
ocorréncia de eventuais efeitos adversos que podem estar relacionados ao uso da pregabalina,

tais como: tontura, sonoléncia, vomito e nausea.®?

6.2.3.7 Avaliacdo da ansiedade

A variavel ansiedade sera avaliada de duas maneiras diferentes e complementares. Para
esse fim, utilizaremos parametros subjetivos e objetivos. A avaliacdo subjetiva utilizard o
instrumento Inventario de Ansiedade Traco-Estado — STAI (State-Trait Anxiety Inventory), a
escala modificada de ansiedade dentaria (Modified Dental Anxiety Scale — MDAS) e a Escalava
Visual Analdgica (EVA) para ansiedade.

O STAI é um instrumento que avalia a ansiedade-estado (STAI-E) e traco (STAI-T) em
dois questionarios distintos. A ansiedade-traco pode ser entendida como um aspecto
caracteristico e permanente da personalidade do individuo e pode ser utilizada para determinar
o nivel basal de ansiedade. A ansiedade-estado corresponde as emocGes comumente
relacionadas a tensdo pré-operatoria: medo, nervosismo e desconforto, manifestadas pela
ativacdo do sistema nervoso autdbnomo em consequéncia de uma resposta a uma situacdo
interpretada como perigosa. Os dois questionarios possuem 20 perguntas, cada uma com 4
respostas possiveis e a pontuacdo pode variar entre 20 e 80. A pontuacdo maxima indica um
alto nivel de estado de ansiedade, enquanto a menor pontuacdo indica menor estado de
ansiedade. A interpretacdo desses escores deve levar em consideracdo o sexo do participante da
pesquisa e pode ser categorizado como muito baixo, baixo, normal, alto ou muito alto3* (figura
3). O questionario STAI-T (APENDICE D) sera aplicado no momento da consulta inicial para

todos os pacientes. O questionario STAI-E serd aplicado em dois momentos distintos para cada
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paciente: um na consulta inicial e a outra 1 hora apds o paciente ingerir as medicacfes de cada
grupo selecionado (APENDICE E).

male  (Scora female  {Score)
Stage
trait state trait state
V
53 50 (Very High) 55 51
a2 49 bd B0
IV
44 41 (High) 45 42
43 4 1
11T
33 32 { Normal) 34 31
32 31 33 30
|| . ||
24 23 (Low) 24 292
23 22 23 21
| : | | |
(Very Low)

Figura 3. Interpretacdo dos escores finais do STAI-T e STAI-E

Fonte: Torun, A. C., Yilmaz, M. Z., Ozkan, N., Ustun, B., Koksal, E., Kaya, C. Sedative-
analgesic activity of remifentanil and effects of preoperative anxiety on perceived pain in
outpatient mandibular third molar surgery. Int J Oral Maxillofac Surg. 2017: 46(3): 379-384.
doi: 10.1016/j.ijom.2016.11.005.3*

A MDAS foi desenvolvido por Humphris et al. (1995)° e é um questionario especifico
para avaliacdo de ansiedade relacionado ao tratamento odontolégico. A MDAS é uma
modificacdo do questionario de ansiedade de Corah (Corah Dental Anxiety Scale)’® com uma
pergunta a mais sobre a ansiedade no momento da anestesia local. A escala consiste em 5
perguntas e 5 opcdes de respostas na escala de Likert, com scores que podem variar de 5 a 25,
sendo 0 a 5 (néo ansioso); 6 a 10 (pouco ansioso); 11 a 14 (moderadamente ansioso); 15 a 18
(muito ansioso); 19 a 25 (extremamente ansioso)’’ (APENDICE F). O questionario sera

aplicado na consulta inicial para classificar os pacientes quanto ao grau de ansiedade.
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A EVA serd utilizada para complementar a avaliagdo subjetiva e permitir mensurar
situacdes que ndo podem ser medidas pela linguagem oral ou escrita. Uma escala de 100 mm
sera utilizada com 11 pontos, variando de 0 (auséncia de ansiedade) a 10 (ansiedade méaxima).”®
Os escores serdo interpretados da seguinte maneira: ansiedade leve: 0 a 2; ansiedade moderada:
3 a 7; ansiedade intensa: 8 a 10. Os pacientes categorizardo a ansiedade na escala em dois
momentos: na consulta inicial e a outra vez 1 hora apds o paciente ingerir as medicagdes de
cada grupo selecionado.

A avaliacdo objetiva sera feita atraves da analise das alteracbes hemodinamicas nos
pacientes em diferentes momentos. Serdo aferidos sinais como: pressao arterial (sistdlica e
diastolica e média da pressdo arterial), expressa em milimetros de mercurio (mmHg);
frequéncia cardiaca (FC), medida em batimentos por minuto (bpm); e saturacdo de oxigénio
(SpO2,), obtida em porcentagem (%). As medidas de PA e FC serdo obtidas utilizando um
Monitor de Pressdo Arterial Ambulatorial MAPA CONTEC® ABPM50 (Contec medical
systems - Hebei, China). A SpO:2 sera aferida com auxilio de um oximetro de pulso modelo
OXP-10 Emai® (EMAI, Séao Paulo, Brasil).

A avaliacdo da ansiedade sera realizada em duas fases distintas: fase | (basal) na
avaliacdo inicial ou pré-operatdria, e fase Il (intervencdo) no dia da cirurgia. A fase | ocorrera
na semana anterior ao procedimento cirurgico quando serdo aplicados os questionarios STAI-
T e MDAS para classificar os pacientes quanto ao grau de ansiedade. Além dos questionarios,
serdo avaliados os parametros hemodinadmicos: PA, FC e SpO2. No momento da realizagdo da
afericdo da PA o voluntério estara sentado e o braco esquerdo posicionado paralelo ao tronco
com 0 manguito adaptado ao referido braco, no mesmo nivel do coragdo. O paciente serad
orientado a permanecer quieto e com movimentos limitados por 15 minutos. O oximetro de
pulso tera seu fotopletismografo (“cuff finger” ou sensor digital) adaptado a falange distal do
dedo indicador da méo direita. Ap0s o preparo do paciente e transcorrido 0s 15 minutos, serdo
obtidas os valdes de FC, SpO: e trés afericdes de PA para a obtencdo da média pressorica que
sera considerada o valor basal (T0).

A fase Il ocorrera no dia da cirurgia quando sera aplicado o questionario STAI-E para
avaliacdo da ansiedade em dois momentos: imediatamente antes e 1 hora apds a ingestdo das
medicacgdes, de acordo com o grupo selecionado. Para a avaliagdo dos pardmetros objetivos, o
protocolo da fase | sera repetido para todos os pacientes e 0os parametros hemodinamicos serdo

aferidos em diferentes tempos:

T1 Imediatamente antes da medicacao
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T2 1 hora ap6s a medicagao

T3 Imediatamente apds a anestesia local
T4 No momento da exodontia

T5 Ao final da sutura

A partir dos dados da pressao sistolica (PS) e da diastolica (PD) sera calculada a Média
da Pressdo Sanguinea (MPS). A MPS ¢ interpretada como a pressdo media existente ao longo
do ciclo cardiaco e representa a relagdo entre a resisténcia sistémica ao fluxo sanguineo e a
pressdo arterial, ou seja, a pressdo global para produzir fluxo sanguineo. Para o calculo da MPS
utilizaremos a formula: MPS= PD + 1/3 (PS — PD)3® (APENDICE G). A interpretacdo da
porcentagem de oxiemoglobina (SpOz2) na circulacdo periférica sera realizada da seguinte forma
(tabela 2):

Tabela 2- Classificacdo de acordo com os niveis de oxiemoglobina.

Saturacdo normal >95%
Hipoxemia leve 95 a 90%
Hipoxemia moderada 89 a 86%

Hipoxemia grave <86%

Fonte: Braz, J.R.C. Artigo Especial Monitorizacdo da Oxigenacdo e da Ventilacdo Rev Bras
Anestesiol. 1996: 46(3): 223-240.7

6.2.3.8 Avaliacdo do nivel de sedacéo

O nivel de sedacéo seré aferido atraves de critérios puramente clinicos, utilizando o
instrumento desenvolvido por Ramsay et al. (1974).8° A escala de sedagdo de Ramsay mede o
nivel de atividade do individuo observando as respostas dadas apds estimulos. Os escores de 1
(ansiedade e/ou agitacdo) a 6 (coma irresponsivo) serdo atribuidos, de acordo com as respostas
dos pacientes (tabela 3) (APENDICE G). O nivel de sedacdo sera avalialiado em 3 momentos

distintos: 1 hora apds a medicacdo (T0), no momento da exodontia (T1) e ap6s a sutura (T2).
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Tabela 3 - Escala de sedagéo de Ramsay.

Nivel de atividade Pontos
Ansioso, agitado ou impaciente 1
Cooperativo, orientado e tranquilo 2
Responde somente ao comando verbal 3
Demonstra resposta ativa a um toque leve 4
na glabela ou a um estimulo sonoro
auditivo.
Demonstra resposta débil a um toque leve 5
na glabela ou a um estimulo sonoro
auditivo.

N&o responde a um toque leve na glabela
ou a um estimulo sonoro auditivo. 6

Fonte: Abdullah, W. A., Sheta, S. A., Nooh, N. S. Inhaled methoxyflurane (Penthrox®)
sedation for third molar extraction: a comparison to nitrous oxide sedation Aust Dent J. 2011
56(3): 296-301. doi: 10.1111/j.1834-7819.2011.01350.x. &

6.2.3.9 Avaliacdo da satisfacdo do paciente

A avaliacdo global da satisfacdo do paciente serd realizada através do questionario Oral
Health Impact Profile (OHIP-14). O OHIP-14 avalia como diferentes elementos podem afetar
0 bem-estar do individuo. Essa ferramenta de avaliacéo se baseia no preceito de que as doengas
podem gerar deficiéncias e limitacGes capazes de provocar incapacidade ou desvantagem ao
individuo no meio social.®? Constitui uma ferramenta subjetiva de auto-avaliacéo para fornecer
uma medida da incapacidade e desconforto relacionada a condicao bucal.

Serdo avaliados 7 dominios diferentes: limitacdo funcional, dor fisica, desconforto
psicoldgico, incapacidade fisica, incapacidade psicoldgica, inaptiddo social e incapacidade
(APENDICE 1). O questionario é uma verséo reduzida do OHIP-49 & contendo 14 perguntas
com as respostas apresentadas com 5 alternativas de acordo com a escala de Likert: nunca
(pontuacdo 0), quase nunca (pontuacdo 1), ocasionalmente (pontuacdo 2), com bastante
frequéncia (pontuacgéo 3) e muito frequente (pontuacao 4). Os escores finais poderdo variar de
0 a 56, sendo os valores mais altos interpretados como pior qualidade de vida. O OHIP-14 sera

aplicado na consulta inicial e no pds-operatorio de 7 dias. Ao final do estudo, espera-se avaliar
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possiveis associagdes entre a qualidade de vida da satde bucal relacionado a posi¢do dos
terceiros molares inferiores (grau de inclusdo) e o uso das medicacfes entre os grupos de
submetidos as cirurgias.

7 VARIAVEIS

7.1 Variaveis dependentes

Quadro 1 - Definicdo das variaveis dependentes estudadas e seus descritores.

Descritor Definicao Categoria
Dor Sensacgéo desagradavel C10.597.617
induzida por estimulos C23.888.592.612
nocivos que sao detectados F02.830.816.444

por terminagdes nersovas (G11.561.600.810.444
de nociceptores.

Ansiedade Sensagdo ou emogédo de F01.470.132
pavor, apreensdo e desastre
iminente, porém  ndo
incapacitante como nos
transtornos de ansiedade

Analgésicos de resgate | Compostos que aliviam dor | D27.505.696.663.850.014
sem a perda de consciéncia. D27.505.954.427.040

Satisfacdo do paciente O grau pelo qual o N04.452.822.700
individuo  considera o0 N05.300.150.600.630
servico ou produto de N05.715.360.600

salde ou 0 modo pelo qual
este € executado pelo
provedor como sendo Util,
efetivo ou que traz

beneficio.

Sedacdo consciente Depressdo da consciéncia E03.250
induzida  por  drogas

durante a qual os pacientes




respodem

propositadamente a
comandos verbais, ou s6 ou
acompanhados por
estimulacdo de luz tatil.
Nenhuma intervencdo é
exigida para manter uma

via aérea patente.

Pressédo arterial

Pressdo sanguinea nas
artérias. E comumente
medida com um
esfingomandmetro na parte
superior do brago, que
representa a  pressdo

arterial na artéria braquial

G09.330.380.076.347

Consumo de oxigénio

A velocidade com que o
oxigénio é utilizado por um
tecido;  microlitros  de
oxigénio nas CNTP
(condigbes normais de
temperatura e pressdo)
usados por miligrama de
tecido por hora; velocidade
com que o oxigénio de gas
alveolar entra no sangue,
igual no estado de
equilibrio  dindmico, ao
consumo de oxigénio pelo
metabolismo tecidual em

todo o corpo.

G03.730
SP4.026.247.458.003

Frequéncia cardiaca

Numero de vezes que 0S
ventriculos cardiacos se

contraem por unidade de

E01.370.600.875.500
G09.330.380.500
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tempo, geralmente por

minuto.

Fonte: Descritores em ciéncia da satde, DECS (http://decs.bvs.br/).

7.2 Variaveis independentes

Quadro 2 - Definicdo das variaveis dependentes estudadas e seus descritores.

Descritor

Definicéo

Categoria

Pregabalina

Derivado do acido gama-
aminobutirico (GABA)
que age como blogueador
dos canais de calcio e é
usado como
anticonvulsivante, bem
como  ansiolitico. E
também  usado como
analgésico no tratamento
da neuralgia e da

fibromialgia.

D02.241.081.114.500.350.500
D12.125.190.350.450

Dexametasona

Anti-inflamatorio 9-fluor-

glucocorticoide.

D04.808.745.432.769.344
D04.808.908.238

Acetaminofeno

Derivado analgésico e
antipirético da acetanilida.
Possui fracas propriedades
anti-inflamatérias e €
utilizado como analgésico
comum, porém pode causar
lesdo renal, hepatica e em

células do sangue.

D02.065.199.092.040

Fonte: Descritores em ciéncia da saude, DECS (http://decs.bvs.br/).
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8 CONSIDERACOES ETICAS

Os pacientes serdo informados a respeito de todos os aspectos envolvendo a pesquisa e
assinardo voluntariamente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE J). Os pacientes serdo informados dos riscos e beneficios envolvidos na
participacao da pesquisa e que podem abandonar a pesquisa a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo ao tratamento. O projeto sera submetido & apreciacio pelo Comité de Etica em
Pesquisa, que avaliara todas as implicaces éticas pertinentes ao desenvolvimento deste estudo
de acordo com a resolugdo do CONEP n.466/2012. Somente ap0s a aprovacgdo do referido

comité, sera iniciado o estudo.

9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados seréo coletados e armazenados no Excel (Microsoft, Redmond, WA). Seréo
utilizadas medidas de tendéncia central (minimo e maximo) e medidas de dispersdo (média e
desvio padrdo). As variaveis quantitativas serdo avaliadas pelo teste Shapiro-Wilk para verificar
a aderéncia a distribuicdo Normal, determinando assim o0s tipos de testes estatisticos a serem
utilizados. Para compara¢do dos grupos usar-se-a o teste t de Student para amostras pareadas
e/ou o teste Wilcoxon. A andlise dos dados sera realizada através do Softwarel SPSS 20.0
(StatisticalPackage for the Social Sciences). Os dados serdo analisados de maneira

independente e o nivel de significancia a ser utilizado sera de 5,0%.
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10 CRONOGRAMAS

Primeira etapa: eficacia dos anticonvulsivantes no controle da dor e ansiedade em cirurgias

de terceiros molares: revisdo sistematica

Atividades

2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2020 | 2021

Levantamento

Bibliografico

Qualificacéo

Elaboracéo da
Revisdo sistematica
Coleta de dados

Andlise Estatistica

Elaboracéo do artigo

Envio a revista e
correcles

Segunda etapa: eficAcia da coadministracdo de pregabalina com dexametasona como

estratégia para analgesia preemptiva multimodal em cirurgia de terceiros molares inferiores

Atividades

2020 | 2020 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021 | 2021
Levantamento
Bibliografico

Realizagdo e
envio ao
comité de
ética

Calibragdo e
estudo piloto

Execugdo do
estudo

Coleta de
dados
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Atividades Jan Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul Ago | Set Out | Nov | Dez | Jan

2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2022 | 2023

Levantamento
Bibliografico

Execugdo do
estudo

Coleta de
dados

Anilise
Estatistica

Elaboragdo do
artigo

Envio a
revista e
corregdes




11 ORCAMENTO
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Valor total do material

R$ 3.371, 43

Material de Consumo Qtde Valor unitario Total
R$
Agulhas Gengivais 27 G longa Injex® Lex 19,90 19,90
Laminas de Bisturi n.15 Solidor® 1cx. 20,79 20,79
Anestésico Local lidocaina 2% + epinefrina| 8 cx. 87,80 696,00
1:100.000
Fio de sutura preto de seda 4-0 Jonhnson & 6 cX. 69,00 414,00
jonhnson®
Gazes hidrdfilas ndo esterilizadas Cremer ® 20 pet. 18,99 379,80
Digluconato de clorexidina solucdo aquosa | 8 fr. 41,47 331,76
0,12% ou 0,2% (4 frascos de 2L) Colgate®
lodopovidona topico (PVP-1) Rioquimica® 8 fr 23,11 184,88
Alcool 70% Rioquimica ® 4% 8,70 34,80
Dexametasona comprimidos 4mg via oral 10cx 9,86 99.86
Ache®
Soro fisioldgico 0,9% Equiplex® 20 fr. 6,94 138,80
1000 ml
Detergente Multienzimético Rioquimica® 4 fr. 64,00 256,00
1000
ml
Paracetamol comprimidos 500 mg 1 unid 119,00 119,00
Jonhnsonotc®
Pregabalina 150mg genérico medley 02 cx 15,87 31,74
Broca Carbide Conica FG - Angelus Prima | 15 unid 10,34 155.10
Dental
Broca Cirargica Zekrya FG - Angelus Prima| 15 unid 32,60 489,00
Dental
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APENDICE A - Ficha de anamnese

DADOS DO PACIENTE

Nome: Prontuério:
Idade: Sexo:M () F( )Raca: Tel: Cel:
Estado civil: . Ocupacéo:

Motivo da consulta:

Endereco:

59

Historia médica

1. Sofre de alguma doenca? ( ) Sim ( ) N&o.

2. Estasob cuidados médicos? ( ) Sim () Nao.
Se sim, qual o motivo?

3. Vocé tem ou ja teve algum dos seguintes problemas de saide?
Doencas cardiovasculares ( )Sim ( ) Nao.
Dor/Inchaco nas articulagbes () Sim () Néo.

Tonturas ( )Sim ( ) Néo.
Anemia ( )Sim ( ) Nao.
Diabetes ( )Sim ( ) Néo.
Ulcera ( )Sim () Néo.
Tuberculose ( )Sim () Néo.
Sangramento ( )Sim ( ) Néo.

4. Foi internado ou submeteu-se a cirurgia nos ultimos 10 anos? () Sim ( ) Néo.

Se sim, por qué?

5. Sofreu variacao de peso ultimamente? ( ) Sim ( ) N&o.
6. Jafez tratamento radioterapico? ( )Sim ( ) Néao.

Se sim, qual regido?

Qual o motivo?




7. Vocé é hipertenso? ( ) Sim () Néo.

8. Estagravida? ( )Sim ( ) Ndo.

9. Possui alergia a algum medicamento? ( ) Sim () Nao.

Qual (is):

10. Esta tomando algum medicamento? ( ) Sim () N&o.
Se sim, qual?

Habitos / Vicios

Vocé fuma? ( )Sim ( )Né&o.

Se sim, ha quanto tempo? . Qual a frequéncia?

Vocé bebe? ( )Sim ( ) Nao.
Se sim, ha quanto tempo? . Qual a frequéncia?

Recife, PE, Data:

60

Assinatura do paciente



APENDICE B - Avaliacéo inicial de sinais vitais e dificuldade cirdrgica

61

Paciente n°:
Data da consulta: / /
Nome:
Género: Data de Nascimento: [ ldade:
Peso: Altura: indice de Massa Corporal (IMC):
Endereco: Telefone de
contato: (__ )
Caracteristica dentaria
Inclusdo | Angulacdo | Pell & | Curvatura | Numero | Relagcdo com
Gregory | das raizes | de raizes 2° molar
38
48
Valor total:
Interpretacéo do indice Pernambuco
Dificuldade cirargica Escores
Baixa 8al2
Moderada 13al7 -
Alta 18 a 22 Classificagéo:

NIVEL DE ANSIEDADE - CONSULTA INICIAL (TO)

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

—ICEERARA-
4 B 6

l  REeA—
| |

Avaliacéao inicial dos sinais vitais (T0)

Sistole mmHg
Diastole mmHg
PA Média
02 %
FC bpm
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APENDICE C- Ficha de avaliacio da dor

| DADOS DO PACIENTE

Nome:
Data de Nascimento __ / /  ldade: Género:M ( YF( )
Fone: (81) Data [/ [

MODERADASEEEs S INTENS A

Escala visual anal6gica de dor:

30 minutos Anote aqui qualquer efeito diferente que sentiu

2 horas

4 horas

6 horas

8 horas
12 horas

16 horas
24 horas
48 horas
72 horas

Analgeésicos utilizados: niumero de analgésicos consumidos

Data Hora Comprimido (quantidade)

Em caso de dor forte que ndo responda ao analgésico de resgate contatar: Dr. Jiordanne Diniz (81) 99964-3420.
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APENDICE D - Inventéario de Spielberger — Avaliacio da ansiedade-traco
Inventério de Spielberger — Traco

Leia atentamente cada item e faca um circulo ao redor do numero a direita que melhor
indica como vocé se sente agora, neste momento. Ndo gaste muito tempo em uma
Gnica afirmacéo, mas tente dar a resposta que mais se aproxima de como Vocé se
sente neste momento.

Afirmacoes 112134

Sinto-me bem

Canso-me facilmente

Tenho vontade de chorar

Gostaria de ser tao feliz quanto os outros parecem ser

Perco oportunidades porque ndo consigo tomar
decisbes rapidamente
Sinto-me descansada

Sou calma, ponderada e senhora de mim mesmo

8 | Sinto que as dificuldades estdo se acumulando de tal
forma que ndo consigo resolver
9 | Preocupo-me demais com coisas sem importancia

10 | Sou feliz

11 | Deixo-me afetar muito pelas coisas

12 | Nao tenho muita confianca em mim mesmo
13 | Sinto-me segura

14 | Evito ter que enfrentar crises ou problemas
15 | Sinto-me deprimida

16 | Estou satisfeita

17 | Idéias sem importancia me entram na cabeca e

ficam me preocupando

18 | Levo os desapontamentos tdo a sério que nao consigo tira-
los da cabeca

19 | Sou uma pessoa estavel

20 | Fico tensa, perturbada quando penso nos meus
problemas no momento

gl | W N -

(o3}

\l

Legenda: 1 = quase nunca 2 = as vezes3 = freqlientemente 4 = quase sempre



APENDICE E - Inventario de Spielberger — Avaliacio da ansiedade-estado

Inventario de Spielberger — Estado
Leia atentamente cada item e faca um circulo ao redor do niamero a direita que
melhor indica como vocé se sente agora, neste momento. Nao gaste muito
tempo em uma unica afirmacédo, mas tente dar a resposta que mais se aproxima

de como vocé se sente neste momento.

Afirmacoes 1(2]3
1 | Sinto-me bem
2 | Sinto-me segura
3 | Estou tensa
4 | Estou arrependida
5 | Sinto me a vontade
6 | Sinto-me perturbada
7 | Estou preocupada com possivels infortdnios
8 | Sinto-me descansada
9 | Sinto-me ansiosa
10 | Sinto-me em casa
11 | Sinto-me confiante
12 | Sinto-me nervosa
13 | Estou agitada
14 | Sinto-me uma pilha de nervos
15 | Estou descontraida
16 | Sinto-me satisfeita
17 | Estou preocupada
18 | Sinto-me super-excitada e confusa
19 | Sinto-me alegre
20 | Sinto-me bem

Legenda: 1 = absolutamente ndo; 2 = um pouco; 3 = bastante; 4 = muitissimo.



APENDICE F — Escala de Ansiedade Odontoldgica Modificada (MDAS)

Paciente: Idade

Grupo: Sexo: Data: / /

CONSULTA INICIAL

CONSEGUE INDICAR-NOS O QUANTO FICA ANSIOSO (SE E QUE FICA ANSIOSO) COM A SUA
IDA AO DENTISTA?

POR FAVOR, INDIQUE, ASSINALANDO A RESPECTIVA OPGCAO COM UM X.

1. Sevocétivesse que ir ao dentista amanhd, como se sentiria?

Nada Um pouco Moderadamente Muito Extremamente

Ansioso [ ] Ansioso [ ] Ansioso [ ] Ansioso [ ] Ansioso [ ]

2. Quando se encontra na sala de espera do ambulatério, esperando

ser chamado pelo dentista, como se sente?

Nada Um pouco Moderadamente Muito Extremamente

Ansioso [ ] Ansioso [ ] Ansioso [ ] Ansioso [ ] Ansioso [ ]

3. Quando vocé esta na cadeira odontoldgica esperando que o dentista
comece a trabalhar nos seus dentes com a turbina, como vocé se

sente?

Nada Um pouco Moderadamente Muito Extremamente

Ansioso [_] Ansioso [_] Ansioso [ ] Ansioso [] Ansioso [_]



4. Vocé esta na cadeira odontoldgica para ter seus dentes limpos. Enquanto
vocé aguarda o dentista pegar os instrumentos que ele usara para raspar

seus dentes perto da gengiva, como vocé se sente?

Nada Um pouco Moderadamente Muito Extremamente

Ansioso [ | Ansioso [ ] Ansioso [ ] Ansioso [ ] Ansioso [ ]

5. Se voceé estiver para ser anestesiado em sua gengiva, acima de um

dente superior posterior, como vocé se sentiria?

Nada Um pouco Moderadamente Muito Extremamente

Ansioso [ | Ansioso [ | Ansioso [ ] Ansioso [ ] Ansioso [ |

TOTAL DE PONTOS:




APENDICE G - Avaliac&o do nivel de sedac&o e sinais vitais

Lado/Medicacéo: Data: / /

NIVEL DE SEDACAO — Escala de Ramsay

T0 T1

T2

Pontuacéo

TO: 1h ap6s medicagado; T1: momento da exodontia; T2: ap0s sutura.

SINAIS VITAIS

Calculo da Média da pressao sanguinea
(MPS): PD + 1/3 (PS-PD) =

T1 T2 T3 T4

15

PS

PD

MPS

SpO2

FC

Descricao cirurgica

Retalho | Osteotomia | Odontossecdo | Tempo
operatoério

Numero de tubetes
anestésicos

38

48




APENDICE H - Avaliagéo Visual e Verbal de Ansiedade

Paciente: N°

Data: / /

PRE-MEDICACAO

Escala Visual Analogica:

0 10

Nenhuma ansiedade Ansiedade severa

Escala Verbal:

0 — Nenhuma ansiedade

1 — Pouca ansiedade

2 — Ansiedade Moderada Pontuacdo:
3 — Ansiedade Intensa

4 — Ansiedade Severa

POS-MEDICACAO
Escala Visual Analogica:

0 10

Nenhuma ansiedade Ansiedade severa

Escala Verbal:

0 — Nenhuma ansiedade

1 — Pouca ansiedade

2 — Ansiedade Moderada Pontuacéao:
3 — Ansiedade Intensa

4 — Ansiedade Severa



APENDICE I — Questionério avaliagio da qualidade de vida — OHIP-14

Dimensao

Questdo/Pergunta

Resposta/Escala”

Limitacéo
Funcional

Vocé ja teve dificuldade em pronunciar algumas
palavras por causa de problemas com seus dentes,
boca, ou dentaduras?

(0) (1) (2) (3) (4)

Vocé sentiu que o seu paladar piorou por causa de
problemas com seus dentes, boca, ou
dentadura?

) (1) (2) (3) (4)

Dor (Fisica)

Vocé ja teve dor na boca?

0) (1) (2 () (4)

Vocé ja achou desconfortavel mastigar algum
alimento por causa de problemas com seus
dentes, boca, ou dentadura?

(0) (1) (2) (3) (4)

Desconforto
Psicoldgico

Vocé ja se ficou preocupado por causa de
problemas com seus dentes, boca ou
dentadura?

©0) (1) (2) (3) (4)

Vocé ja se sentiu tenso(a)/estressado(a) devido a
problemas com seus dentes, boca ou
dentadura?

) (1) (2) (3) (4)

Inaptidao
Fisica

Sua alimentacdo ficou prejudicada por causa de
problemas com seus dentes, boca ou
dentaduras?

() (1) (2) (3) (4)

Vocé teve que parar suas refeicBes por causa de
problemas com seus dentes, boca ou
dentaduras?

(0) (1) (2) (3) (4)

Inaptidao
Psicoldgica

Vocé ja teve dificuldade para relaxar devido a
problemas com seus dentes, boca ou
dentadura?

(0) (1) (2) (3) (4)

Vocé ja ficou um pouco envergonhado(a) por causa
de problemas com seus dentes, boca ou dentadura?

) (1) (2) (3) (4)

Inaptidao
Social

Vocé ja se sentiu um pouco irritado(a) com outras
pessoas por causa de problemas com seus dentes,
boca, ou dentaduras?

(0) (1) (2) (3) (4)

Vocé teve dificuldades em fazer suas atividades
diarias por causa de problemas com seus
dentes, boca ou dentaduras?

) (1) (2 (3) (4)

Incapacidade

Vocé sentiu que a vida em geral ficou pior por causa
de problemas com seus dentes, boca ou
dentaduras?

) (1) (2) (3) (4)

Vocé ja ficou totalmente incapaz de fazer suas
atividades diarias por causa de problemas com seus
dentes, boca ou dentaduras?

(0) (1) () (3) (4)

* (0) = nunca; (1) = poucas vezes; (2) = ocasionalmente; (3) = frequentemente; (4) = muito

frequentemente.




APENDICE J -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Elaborado de acordo com a Resolugdo 466/2012-CNS/CONEP)

Convidamos V.Sa. a participar da pesquisa: Eficacia da coadministracdo de pregabalina e
dexametasona na analgesia multimodal preemptiva, sedacéo e reducdo da ansiedade nas
cirurgias de terceiros molares, sob responsabilidade do pesquisador José Rodrigues Laureano
Filho e sua equipe: Ana Claudia Amorim Gomes Dourado e Jiordanne Araujo Diniz. O objetivo
é avaliar a eficicia da coadministracdo de dexametasona e pregabalina no controle da dor e sua
influéncia sobre o controle da ansiedade e sedacdo nas exodontias de terceiros molares inferiores.
Para realizacdo deste trabalho usaremos os seguintes métodos: exodontia de terceiros molares
inferiores inclusos bilaterais, avaliagdo da dor pos-operatdria, do consumo de analgésicos de
resgate, da ansiedade através de questionario e de parametros hemodinamicos e avaliacdo do nivel
de sedacédo obtido.

Esclarecemos que manteremos em anonimato, sob sigilo absoluto, durante e ap6s o término do
estudo, todos os dados que identifiqguem o sujeito da pesquisa usando apenas, para divulgacdo, 0s
dados inerentes ao desenvolvimento do estudo. Informamos também que apds o término da
pesquisa, serdo destruidos de todo e qualquer tipo de midia que possa vir a identifica-lo tais como
filmagens, fotos, gravagdes, etc., ndo restando nada que venha a comprometer o anonimato de sua
participacdo agora ou futuramente.

Quanto aos riscos e desconfortos, podemos relatar infecgdo, sangramento, edema, parestesia
(sensacao de anestesia) em labio inferior ou lingua, trismo e dor pés-operatoria.

Caso vocé venha a sentir algo dentro desses padrdes, comunique ao pesquisador para que sejam
tomadas as devidas providencias como a substitui¢cdo de medicamentos, reorientacdes de conduta,
controle de sangramento, drenagem de infeccéo.

O beneficio esperado com o resultado desta pesquisa é o validar uma nova estratégia
antinociceptiva com a coadministragdo de dexametasona e pregabalina para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes através da reducdo da dor, do consumo de analgésicos e anti-inflamatorios
de resgate no pos-operatério, tendo como beneficio adicional a acdo sobre a reducdo da ansiedade.
O (A) senhor (a) tera os seguintes direitos: a garantia de esclarecimento e resposta a qualquer
pergunta; a liberdade de abandonar a pesquisa a qualquer momento sem prejuizo para si ou para
seu tratamento (se for o caso); a garantia de que em caso haja algum dano a sua pessoa (ou 0
dependente), os prejuizos serdo assumidos pelos pesquisadores ou pela instituicdo responsavel.
Inclusive, acompanhamento médico e hospitalar (se for o caso). Caso haja gastos adicionais, 0s
mesmos serdo absorvidos pelo pesquisador.

Nos casos de duvidas e esclarecimentos o (a) senhor (a) deve procurar 0s pesquisadores José
Rodrigues Laureano Filho (Contato: (81) 99735-0028), Ana Claudia Amorim Gomes Dourado
(Contato: (81) 99177-1476) e Jiordanne Araljo Diniz (Contato: (81) 99964-3420), rua Arndbio
Marques, n° 310 — Santo Amaro - Recife - PE, CEP: 50100-130, contato: (81) 3184-1468.

Caso suas davidas ndo sejam resolvidas pelos pesquisadores ou seus direitos sejam negados, favor
recorrer a0 Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Pernambuco, localizado & Av.
Agamenon Magalhées, S/N, Santo Amaro, Recife-PE, telefone 81-3183-3775 ou ainda através do
e-mail comite.etica@upe.br.

Consentimento Livre e Esclarecido

Eu , apls ter
recebido todos os esclarecimentos e ciente dos meus direitos, concordo em participar desta
pesquisa, bem como autorizo a divulgagdo e a publicagdo de toda informagdo por mim
transmitida, exceto dados pessoais, em publicagdes e eventos de carater cientifico. Desta forma,
assino este termo, juntamente com o pesquisador, em duas vias de igual teor, ficando uma via sob
meu poder e outra em poder do(s) pesquisador (es).

Recife - PE: Data: [/ [/

Assinatura do paciente Assinatura do Pesquisador
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