A analgesia preemptiva modula a assinatura de
microRNAs no fluido inflamatdrio local apos
exodontia de terceiros molares inferiores
impactados? Ensaio clinico randomizado,
prospectivo e triplo-cego com avaliagao de miR-
1246, miR-335-5p e miR-193a-5p.

Rio de Janeiro

2026



Resumo: A exodontia de terceiros molares inferiores impactados é um
procedimento comum na pratica odontolégica, frequentemente associado a dor,
edema, trismo e risco de complicacbes no pds-operatorio. Nesse contexto,
estratégias como a analgesia preemptiva tém sido investigadas para atenuar a
morbidade pds-operatdria, embora ainda haja incerteza sobre a magnitude e os
mecanismos locais de agao de diferentes farmacos. O objetivo deste estudo é
avaliar a influéncia de distintos protocolos medicamentosos preemptivos sobre
desfechos clinicos e sobre a resposta inflamatéria local precoce, por meio da
expressao de microRNAs no fluido inflamatério coletado no sitio operado. Trata-
se de um ensaio clinico randomizado, triplo-cego, com quatro grupos
experimentais: placebo, dexametasona (8 mg), etoricoxibe (90 mg) e amoxicilina
(2 g), todos administrados por via oral uma hora antes da cirurgia. Os desfechos
clinicos incluem intensidade da dor (EAV), mensuracdo do edema facial,
quantificacdo do trismo e consumo de analgésico de resgate. Paralelamente,
amostras de fluido inflamatério local serao coletadas com PerioPaper nos dias 3
e 7 de pds-operatorio para extracao de RNA total com recuperagao de pequenos
RNAs e quantificagao de microRNAs por RT-gPCR utilizando estratégia classica
stem-loop com ensaios TagMan. A integragdo entre dados clinicos e
biomoleculares permitira compreender se os farmacos preemptivos modulam o
microambiente inflamatério inicial e sua transicao para reparo, com potencial
impacto na pratica baseada em evidéncias e na formacao de pesquisadores em

cirurgia bucomaxilofacial.
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Abstract: The extraction of impacted mandibular third molars is a common
procedure in dental practice and is frequently associated with postoperative pain,
swelling, trismus, and risk of complications. In this context, preemptive drug
strategies have been investigated to mitigate postoperative morbidity, yet
uncertainty remains regarding the comparative effects of different regimens and
their influence on the early local inflammatory response. The aim of this study is
to evaluate the impact of different preemptive medication protocols—
dexamethasone, etoricoxib, and amoxicillin—on clinical outcomes and on local
microRNA expression in mandibular third molar surgery. This is a randomized,
triple-blind clinical trial with four experimental groups: placebo, dexamethasone
(8 mq), etoricoxib (90 mg), and amoxicillin (2 g), all administered orally one hour
prior to surgery. Clinical outcomes will include pain intensity (VAS), facial
swelling, trismus, and rescue analgesic consumption. In parallel, local
inflammatory fluid will be collected in the early postoperative period using
PerioPaper strips, followed by total RNA extraction with recovery of small RNAs
and quantification of selected microRNAs by RT-qPCR using a classic stem-loop
reverse transcription workflow with TagMan assays. By integrating clinical
endpoints with microRNA-based molecular markers, this study is expected to
improve understanding of how preemptive medications modulate the early
inflammatory microenvironment and its transition toward tissue repair, with
potential implications for evidence-based practice and training in oral and

maxillofacial surgery.



1- Introducéo

A extracao dos terceiros molares impactados € frequentemente referida
como o procedimento mais comum na cirurgia bucomaxilofacial, devido a sua
alta prevaléncia'?. Esse procedimento tem feito parte da pratica clinica dos
cirurgides-dentistas desde o inicio do século XX, quando o primeiro guideline foi
publicado pela National Dental Association 3. No Reino Unido, cerca de 60.000
extragdes foram realizadas entre os anos de 2009 e 2010, sendo suas principais
indicacdes clinicas: impactagao por falta de espaco na arcada dentaria; risco de
pericoronarite, principalmente em casos de infecgbes locais recorrentes; e
consideragdes ortoddnticas, nas quais a presenca desses elementos dentarios
pode comprometer a eficacia do tratamento #-6. Além disso, esse procedimento
pode ser seguido de outras morbidades pos-operatdrias, como dor, inflamacao,
edema, febre e trismo. No entanto, tais manifestacdes sdo geralmente de menor

intensidade e podem ser controladas com o uso de farmacos especificos 7.

O pos-operatério da cirurgia para remogao de terceiros molares
impactados pode resultar em complica¢des inflamatérias, levando a disfungdes
durante a fase inicial do reparo 6sseo 8. Nessa fase, ha liberagdo de grandes
qguantidades de histaminas, bradicininas e citocinas, promovendo vasodilatacao,
aumento da permeabilidade capilar e migracédo de leucécitos para o sitio
operado, resultando em dor, edema e trismo °'°. Logo, considerando que o
procedimento cirurgico exige acesso por retalho e remogao éssea, o grau de
inflamacao subsequente pode estar associado a dor de intensidade moderada a

severa nas primeiras 12 horas apos a cirurgia 114,



A dor é definida como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a um dano real ou potencial aos tecidos, resultando em
respostas protetoras. Quando mal controlada, pode prejudicar a qualidade de
vida, retardar o retorno as atividades habituais e favorecer o desenvolvimento de
dor crénica 16, Uma das estratégias para controlar a liberagdo de mediadores
inflamatorios e suprimir a transmissdo dos sinais dolorosos é a analgesia
preemptiva /. Essa abordagem ¢é caracterizada pela administragdo de

medicamentos antes da ocorréncia do trauma cirurgico, com o objetivo de

prevenir a hiperalgesia 8.

A prevencao da dor foi primeiramente aplicada na pratica clinica por Crile
em 1913 e posteriormente aprimorada por outros autores %20, Atualmente, o
controle da dor, do edema e do trismo nas cirurgias de terceiros molares € uma
preocupagao relevante na pratica clinica, sendo comumente realizado com a
prescricdo de analgésicos, corticosteroides e anti-inflamatdrios ndo esteroidais
(AINEs). No entanto, devido a auséncia de consenso na literatura, a realizagcao
de estudos comparativos envolvendo diferentes farmacos no controle da
hiperalgesia apds a exodontia de terceiros molares inferiores tornou-se um tema

importante de investigagao clinica 2'-22,

Os AINEs atuam por meio da inibicao da ciclooxigenase (COX), enzima
responsavel pela conversdao do acido araquidénico em prostaglandinas,
mediadoras da inflamagdo e da hiperalgesia 23. Existem duas isoformas
principais da COX: a COX-1, expressa constitutivamente em diversos tecidos
para manutengao de fungdes fisioldgicas; e a COX-2, induzida em resposta a

lesbes teciduais e responsavel pela producdo de prostaglandinas pro-



inflamatarias 24. Farmacologicamente os AINEs s3o categorizados em grupos de
acordo com sua eficacia em inibir as COXs: Pouco seletivos, preferencialmente
seletivos para COX-2 e seletivos para COX-2 2425, Desde a descoberta da
isoforma 2 na década de 90, a industria farmacéutica desenvolveu
medicamentos como o etericoxibe que nao influenciam na via constitutiva
evitando problemas clinicos como irritagao gastrica e agudizacao da insuficiéncia

renal tonando-se a base da terapia anti-inflamatdria para controle da dor 2627,

Os corticosteroides, por sua vez, sao anti-inflamatérios que atuam na
inibicao da fosfolipase A2, bloqueando a formacéo de acido araquidénico a partir
da membrana celular e, consequentemente, reduzindo a producdo de
mediadores inflamatorios 28. Sua agdo envolve também a regulagio negativa da
expressdo de genes pro-inflamatorios, incluindo a COX-2 2°. Uma das drogas
deste grupo que mais é prescrita na pratica clinica é a dexametasona. 212230,
Trata-se de um analogo sintético da prednisolona, com poténcia de 20 a 30
vezes superior a do cortisol e meia-vida plasmatica entre 36 e 72 horas, o que a
torna uma excelente opg¢ao para administragdo preemptiva e controle do edema

e da hiperalgesia pos-operatoria 2.

Dentre os medicamentos mais avaliados em estudos clinicos para o
controle da dor, destaca-se o paracetamol, amplamente utilizado tanto na
analgesia po6s-operatéria quanto como medicagdo de resgate para dores de
maior intensidade 7-431-33, Trata-se de um farmaco eficaz no manejo de dores
leves a moderadas, cujo mecanismo de agao envolve a modulagao dos canais
de caélcio nos tecidos periféricos e a inibigdo fraca das enzimas ciclooxigenase 1

e 2 (COX-1 e COX-2). Embora seu efeito anti-inflamatério seja limitado em



comparacao aos anti-inflamatdérios ndo esteroidais (AINEs), estudos indicam
que, na fase aguda da resposta inflamatéria, o paracetamol pode apresentar
eficacia semelhante em termos analgésicos 263*. Além disso, sua boa
tolerabilidade gastrica e baixo risco de efeitos adversos tornam-no uma opg¢ao

segura e amplamente prescrita no contexto odontoldgico.

A literatura relata que a cavidade oral é colonizada por mais de 400
especies de bactérias aerdbias e anaerdbias. Ainda assim, complicacbes
infecciosas sao frequentes, variando de alveolites, com incidéncia entre 25% e
30%, até infecgbes da ferida cirdrgica, que ocorrem em 2% a 13% dos casos .
Entretanto, complicacbes sao frequentes indo desde a alveolite, com taxas
variando de 25%-30%, a infecgbes da ferida cirdrgica, variando de 2% a 13% 3¢
38 Uma das estratégias descritas na literatura para reduzir essas complicagdes
inclusive inflamatorias é a prescricao de antibidticos, especialmente em casos
de terceiros molares impactados por osso e em posigdo horizontal 3%, Essa
pratica é adotada por 25% a 90% dos cirurgides-dentistas em paises como
Suica, Espanha e Nigéria 4042, Apesar das evidéncias de que a prescrigdo
inadequada de antibidticos contribui para a resisténcia bacteriana, a
administracao oral pré-operatoria em dose unica de Amoxicilina pode garantir
niveis plasmaticos suficientes para inibir o crescimento bacteriano, sendo eficaz
na reducao de infec¢des e complicagdes inflamatérias pos-operatérias, além de

diminuir o consumo de analgésicos 394345,

Devido a inexisténcia, até o momento, de uma técnica laboratorial objetiva
para a mensuragao da dor, a avaliagao subjetiva por meio da escala analdgica

visual (EAV) ainda é amplamente utilizada em estudos clinicos “647. No entanto,



andlises de expressao de microRNAs (miRNAs) podem estabelecer uma
correlagao objetiva entre os desfechos clinicos e a resposta tecidual local, uma
vez que esses pequenos RNAs ndo codificantes regulam a expresséo génica de
forma pés-transcricional e participam ativamente das vias de inflamacao e
cicatrizagao*®4°. Além disso, miRNAs sdo detectaveis em fluidos orais, incluindo
o fluido crevicular gengival, o que os torna candidatos promissores a
biomarcadores locais no pds-operatério®. Assim, a quantificagdo da expressdo
de miRNAs por RT-qPCR, utilizando transcricdo reversa especifica, constitui
uma abordagem altamente sensivel e especifica para investigar a resposta
inflamatdria inicial e a dindmica precoce do reparo alveolar no periodo inicial

apos a exodontia®’.

2- Justificativa para escolha do tema

Até o presente momento, ha escassez de estudos clinicos que
investiguem, em exodontias de terceiros molares inferiores, se diferentes
protocolos medicamentosos preemptivos (como corticosteroide, inibidor seletivo
de COX-2 e antibidtico) modulam, de forma objetiva, o microambiente
inflamatoério local no pés-operatério inicial por meio de biomarcadores
epigenéticos mensuraveis no sitio operado. MicroRNAs (miRNAs) séo
reguladores pos-transcricionais com participacdo relevante nas fases de
inflamacao e cicatrizacao, e podem ser detectados em fluidos orais como o fluido
crevicular gengival, permitindo uma leitura direta e local da resposta biolégica ao
trauma cirurgico. Assim, a proposta € inovadora ao integrar desfechos clinicos
(dor, edema, trismo e necessidade de analgésico de resgate) com a

quantificacdo de miRNAs por RT-qPCR no pdés-operatério inicial, oferecendo



uma abordagem mais sensivel para compreender se e como a analgesia
preemptiva influencia a resposta inflamatéria precoce e sua transicido para
reparo, gerando evidéncia com potencial de impacto na pratica clinica baseada

em evidéncias em cirurgia bucomaxilofacial.

3- Objetivo

O objetivo deste estudo € avaliar o efeito de diferentes protocolos
medicamentosos preemptivos sobre a expressdao de microRNAs no fluido
inflamatorio local apds exodontia de terceiros molares inferiores impactados,
como biomarcadores da resposta inflamatéria local no periodo inicial de

cicatrizagao.

4- Metodologia

O presente estudo prospectivo sera conduzido na clinica de cirurgia oral
da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(FOUFRJ) de acordo com as diretrizes da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) seguindo a resolugdo ANS 466/12, lei federal n® 14.874,
além da Declaracdo de Helsinque e suas emendas. O projeto foi anexado a

Plataforma Brasil (https://plataformabrasil.saude.gov.br/) para apreciagao ética

juntamente com os documentos necessarios para sua realizagdo como o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Apds a aprovacgao, este projeto
também sera enviado para registro do ensaio clinico

(https://ensaiosclinicos.gov.br/) para garantir transparéncia metodoldgica,

rastreabilidade dos dados e integridade ética da pesquisa assegurando assim,

as exigéncias das principais revistas cientificas. Para também garantir a


https://plataformabrasil.saude.gov.br/
https://ensaiosclinicos.gov.br/

qualidade metodoldgica do projeto, a condugao da pesquisa sera baseando-se

nas diretrizes do CONSORT 52,

4 .1- Calculo amostral

O tamanho amostral minimo necessario foi estimado por meio de um
Power Test, utilizando a plataforma disponivel em
http://calculoamostral.bauru.usp.br/ (acesso em 11 de junho de 2025). Para o
calculo, foram considerados um erro alfa de 5% (nivel de significancia) e um erro
beta de 20% (poténcia estatistica de 80%). Com base em um estudo prévio %3,
adotou-se um desvio padrao de 1,75 e uma diferenga minima esperada entre os
grupos de 1,87. O calculo foi realizado considerando um teste monocaudal, o

que resultou em um tamanho amostral minimo de 15 terceiros molares por grupo.

4 .2- Critérios de inclusdo e exclusao

Serao incluidos no estudo pacientes com indicacdo de exodontia de
terceiros molares inferiores, com idade entre 18 e 40 anos, em boas condicdes
sistémicas (classificacdo ASA | ou Il, conforme a Sociedade Americana de
Anestesiologia). Os terceiros molares devem estar impactados, classificados
como All, Alll, Bl, BIl, Blll, Cl, Cll ou Cll segundo Pell & Gregory %4,
independentemente da angulagao de acordo com a classificagéo de Winter °°, e
nao devem apresentar sinais clinicos de infeccdo ou inflamagao local. Serao
excluidos pacientes fumantes; gestantes ou lactantes; portadores de doengas
sisttmicas como nefropatias, hepatopatias, doencas respiratérias ou
cardiovasculares; e aqueles com histérico de hipersensibilidade a qualquer

farmaco utilizado no protocolo do estudo. Pacientes em uso de medicamentos



nos 15 dias que antecedem a cirurgia também serao excluidos. Além disso,
serdo excluidos os casos em que houver necessidade de volume anestésico
superior ao habitual (mais de 4 tubetes anestésicos) ou ocorréncia de
intercorréncias transoperatorias que resultem em tempo cirdrgico

significativamente prolongado.

4.3- Processo de obtencdao do Consentimento Livre e Esclarecido

O processo de Consentimento Livre e Esclarecido sera conduzido como
um processo continuo, baseado em dialogo e relagao de confianga entre equipe
de pesquisa e participante, em conformidade com o item IV.1 da Resolugdo CNS
n° 466/2012. O convite a participacdo ocorrera presencialmente, em ambiente
reservado da clinica de Cirurgia da Faculdade de Odontologia da UFRJ
(garantindo privacidade e auséncia de coer¢ao), antes de qualquer procedimento
relacionado a pesquisa e antes de eventual alocagdo em grupos. O
esclarecimento sera realizado pelo pesquisador responsavel e/ou por um aluno
de pds-graduacao stricto sensu sendo cirurgido-dentista e integrante da equipe,
formalmente designado e sob responsabilidade do pesquisador responsavel,
devidamente treinado para apresentar o estudo em linguagem acessivel e
responder a duvidas. O potencial participante recebera o TCLE para leitura, sera
informado sobre objetivos, procedimentos, riscos/beneficios, voluntariedade,
confidencialidade e direito de retirar o consentimento a qualquer momento, sem
qualquer prejuizo assistencial. Sera assegurado tempo suficiente para reflexao
e decisao, com possibilidade de levar o documento para casa e retornar em outro
momento, se desejar. Apds anuéncia, o termo de consentimento sera assinado

em duas vias sendo uma entregue ao participante e a outra arquivada em



prontuario. Durante todo o acompanhamento, o participante sera continuamente
encorajado a dialogar e questionar, podendo solicitar novos esclarecimentos a

qualquer tempo.

4.4 Randomizagao

Os participantes serdo alocados aleatoriamente em quatro grupos
experimentais, conforme o protocolo medicamentoso preemptivo a ser
administrado: placebo, dexametasona, etoricoxibe ou amoxicilina. A
randomizagdo sera realizada por meio do website https://Random.org/,
garantindo a alocacgéo imparcial dos participantes. A distribuicdo sera feita em
blocos permutados para manter o equilibrio entre os grupos ao longo do
recrutamento. A sequéncia de randomizacgao sera realizada por um pesquisador
que nao participara da aplicagdo dos medicamentos nem da coleta de dados,
assegurando o sigilo da alocagao (allocation concealment). Nos casos em que o
mesmo paciente apresentar indicagdo para exodontia de terceiros molares
inferiores bilaterais, sera garantido que cada lado seja submetido a um protocolo
medicamentoso distinto, com intervalo minimo de 30 dias entre os
procedimentos. Os envelopes opacos, numerados sequencialmente e lacrados,
conterdo a designagdo do grupo e serdo abertos apenas no momento da

intervencao.

4.5- Cegamento

Pacientes elegiveis serdo conduzidos a uma sala por um pesquisador
assistente, onde os envelopes contendo a alocagao do tratamento serao abertos.

Esses envelopes serdo previamente lacrados, opacos, numerados



sequencialmente e conterdo informacgdes sobre a combinacdo medicamentosa
a ser administrada, bem como o lado a ser operado. Apds a abertura, o
pesquisador assistente registrara os dados em planilha padronizada e
comunicara exclusivamente ao cirurgido o lado a ser operado, fornecendo os
medicamentos correspondentes para administragcdo uma hora antes da cirurgia.
Para garantir o mascaramento da intervengéo, as capsulas serdo manipuladas
de forma a apresentar cor e tamanho padronizados, sendo acondicionadas em
frascos idénticos, numerados de 1 a 4, correspondendo a placebo,
dexametasona, etoricoxibe e amoxicilina, respectivamente. O cirurgido, o
paciente e o pesquisador responsavel pelas avaliagdes pds-operatérias
permanecerdo cegos quanto a alocagdo medicamentosa. O codigo de
randomizacgao sera mantido oculto até a conclusao da coleta de dados, exceto
em situagdes clinicas excepcionais que exijam a revelagdo, devidamente
justificadas e documentadas. Este procedimento caracteriza um delineamento
de estudo triplo-cego, minimizando vieses de performance, detecgcdo e

informagdes.

4.6- Grupos a serem avaliados

Grupo 1: Placebo

Os pacientes receberdo uma capsula placebo administrada por via oral, 1 hora

antes do procedimento cirurgico.

Grupo 2: Dexametasona 8 mg

Os pacientes receberao uma dose de 8 mg de dexametasona administrada por

via oral, 1 hora antes do procedimento cirurgico.



Grupo 3: Etoricoxibe 90 mg

Os pacientes receberdo uma dose de 90 mg de etoricoxibe administrada por via

oral, 1 hora antes do procedimento cirurgico.

Grupo 4: Amoxicilina 2 g

Os pacientes receberdao uma dose de 2 g de amoxicilina administrada por via

oral, 1 hora antes do procedimento cirurgico.

Em todos os grupos, para garantir padronizagao terapéutica, seguranga
dos participantes e comparabilidade dos desfechos, o manejo analgésico pos-
operatorio sera idéntico. Apds a cirurgia, todos os participantes receberéo dois
frascos idénticos, padronizados e codificados, contendo paracetamol 750 mg. O
Frasco 1 sera destinado a analgesia programada nas primeiras 24 horas, com
orientagdo para uso regular a cada 6 horas. O Frasco 2 sera destinado a
analgesia de resgate, com orientagdo para uso apenas em caso de dor a partir
do segundo dia, respeitando intervalo minimo de 6 horas entre as doses, com
uso permitido até o terceiro dia pds-operatorio. Os participantes serdo orientados
a registrar os horarios de tomada e a intensidade da dor na escala visual
analdgica, e o consumo de analgésico de resgate sera quantificado com base
no numero de comprimidos efetivamente utilizados do Frasco 2. Para manter o
delineamento, as capsulas pré-operatorias e os frascos de paracetamol serao
apresentados com rotulagem neutra e codificagcdo padronizada, de modo que

cirurgido, participante e avaliador permanegam cegos quanto a alocagédo do

grupo.



Os produtos utilizados neste estudo (medicamentos administrados nos
grupos experimentais e no pés-operatdrio) correspondem a medicamentos de
uso clinico rotineiro, regularizados e com registro vigente na Anvisa, disponiveis
na rede farmacéutica. Serdo utilizadas apenas apresentagdes comerciais
devidamente regularizadas, adquiridas por canais formais, com rastreabilidade
(nome do produto, principio ativo, fabricante, numero do lote, validade e, quando
aplicavel, numero de registro na Anvisa). A situacdo de regularizagao/registro
sera verificada e documentada por meio do sistema oficial de consulta de
medicamentos registrados da Anvisa. No grupo controle, o placebo sera
preparado de modo a manter o cegamento, com rastreabilidade de lote/validade
e registro do responsavel pelo preparo, sendo formulado na Farmacia
Universitaria da UFRJ, sem alterar o risco esperado do estudo, permanecendo
aplicavel a vigilancia de eventos adversos e o monitoramento de seguranga

previstos no protocolo.

4.7- Procedimento cirurgico

A cirurgia sera realizada pelo mesmo cirurgido, com mais de 10 anos de
experiéncia, em ambiente asséptico. Sera realizada antissepsia intraoral com
digluconato de clorexidina a 0,12% (Periogard® — Colgate-Palmolive, S&o Paulo,
Brasil) e antissepsia extraoral com clorexidina alcodlica a 2% (Riohex® -
Rioquimica S/A, Sao José do Rio Preto, Brasil), seguida da colocagao de campos
estéreis. Todos os pacientes serdo anestesiados com mepivacaina a 2%
associada a epinefrina 1:100.000 (DFL Industria e Comércio S/A — Curicica,
Brasil). Em seguida, sera realizado um retalho mucoperiosteal triangular,

seguido do descolamento com periostétomo tipo Molt n° 9 (Fig. 1). A ostectomia



e a odontosecgao serao realizadas com brocas tipo 702, acopladas a uma peca
de mao multiplicadora 1:5 (NSK — Joinville, Brasil), acionada por motor elétrico,
sob irrigagdo continua com soro fisiolégico a 0,9% (Equipex — Aparecida de
Goiania, Brasil). Apos a exodontia, o alvéolo sera abundantemente irrigado com
soro fisiolégico a 0,9%, e o retalho sera suturado com fio de nailon 4-0 (Ethicon

- Johnson & Johnson MedTech — S&o Paulo, Brasil).
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Figura 1. a) imagem ilustrativa do retalho em triangular; b) Imagem clinica
transoperatéria do retalho triangular; c) Imagem clinica do retalho afastado
expondo o elemento dentario e o osso. (Chen et al %, Synan & Stein %)

4.8- Pés-operatorio

Os pacientes serao orientados quanto aos medicamentos que irdo tomar
no pos-operatério assim como preencher a escala visual analdgica da dor. Os
pacientes serado orientados a realizarem bochechos com clorexidina 0,12% 3
vezes ao dia por 5 dias como antimicrobiano tépico. Os pontos serdo removidos

no 7° dia de pds-operatério.

4.9- Variaveis

As variaveis desfecho:

a) Intensidade da dor pds operatdria:




A dor poés-operatoria sera avaliada por meio de uma escala visual
analdgica de 11 pontos, composta por 11 caixas idénticas que representam uma
gradagédo da dor, variando de 0 (sem dor) até 10 (pior dor possivel) como
preconizado por Ramires et al. 2! (Fig. 2). Os pacientes serdo previamente
orientados quanto ao preenchimento da escala e receberdo um lembrete por
telefone para registrarem a presencga e a intensidade da dor nos seguintes
periodos pés-operatorios: 6, 12, 24, 48 e 72 horas. Uma nova avaliagao sera
realizada ao sétimo dia apds o procedimento. Cada paciente recebera uma ficha
especifica com a escala, na qual devera marcar um “X” na caixa que melhor
represente o nivel de dor sentido em cada momento. Esse material sera
entregue imediatamente apds o término da cirurgia, com instrugdes claras para

0 registro da dor e também do uso do medicamento analgésico, caso seja

necessario.
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Figura 2. Escala visual analdogica que sera entregue aos pacientes para
preenchimento durante a avaliagao subjetiva da dor

b) Mensuracdo do edema facial:

O edema facial sera avaliado em 3 tempos distintos: pré-operatério, apos
3 e 7 dias do procedimento cirurgico. Serdo demarcados 5 pontos e suas
distancias mensuradas em mm a partir do angulo da mandibula: |- angulo da
mandibula a tragus; Il- angulo da mandibula a canto externo do olho, IlI- &ngulo

da mandibula a borda nasal; IV- angulo da mandibula a comissura labial e V-



angulo da mandibula a pogdnio mole conforme preconizado por Menezes & Cury
25, As distancias serdo medidas com um fio de seda 2.0 (Ethicon - Johnson &
Johnson MedTech — S&o Paulo, Brasil) e levadas a uma régua milimetrada. (Fig.

3)

Figura 3: Imagem ilustrativa das distancias a serem mensuradas para analise do
edema facial. (Menezes & Cury 2°)

c) Abertura bucal:

A avaliagao da abertura bucal sera realizada com um paquimetro entre os
incisivos superiores e inferiores também em trés momentos: pré-operatorio e
apos 3 e 7 dias do procedimento cirurgico. Os resultados seréo expressados em

mm.

d) Consumo de analgésico de resgate:

Os pacientes expressarao quando e em que momento do pds-operatoério
necessitaram tomar o analgésico de resgate. Esses dados serdo posteriormente

tabulados e confrontados entre cada grupo para indicar qual terapia € mais



satisfatdria no controle dor e que necessite tomar o menor numero de analgésico

de resgate.

e) Andlise de marcadores relacionados a inflamac&o e ao metabolismo dsseo

e.1 - Coleta do fluido inflamatdrio local e extragao de RNA total (com recuperagao
de microRNAS)

A coleta do fluido inflamatério local sera realizada na face distal dos
segundos molares inferiores (elementos 37 ou 47), nos dias 3 e 7 apds a cirurgia.
Para a coleta, serdo utilizadas tiras estéreis de PerioPaper® (Oraflow Inc., Nova
lorque, EUA). O sitio de coleta sera seco com gaze estéril e isolado com roletes
de algodao para minimizar contaminacao salivar. A tira sera inserida suavemente
no sulco gengival por aproximadamente 1 mm e mantida em posigao por 30
segundos. Amostras com contaminagao sanguinea visivel serao descartadas.
Para cada ponto de coleta, serdo utilizadas de duas a quatro tiras por
participante, com o objetivo de obter volume bioldgico suficiente para as analises
moleculares. Imediatamente apds a coleta, as tiras serdao acondicionadas em
microtubos livres de RNase e armazenadas a —80 °C até o processamento, em
freezer do Laboratdrio Experimental em Odontologia do Departamento de Clinica
Odontolégica da Faculdade de odontologia da UFRJ, com identificagao
exclusivamente por cédigo e acesso restrito a equipe do estudo. O material sera
utilizado apenas para as analises previstas neste protocolo, ndo sera enviado ao
exterior e ndo sera empregado em outras pesquisas sem nova autorizagao do
participante e aprovagdo do CEP, quando aplicavel. Apés a conclusdo das

analises e encerramento do estudo, o material remanescente sera descartado



conforme normas de biossegurancga, em conformidade com a Resolugao CNS n°
441/2011 e a Portaria MS n° 2.201/2011.

Todas as etapas laboratoriais serdo conduzidas em condi¢des
rigorosamente livres de RNase. Para a extracdo do RNA total (incluindo
pequenos RNAs), as tiras de PerioPaper® serdo incubadas diretamente em
700-750 pL de TRIzol LS® (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, EUA). Ap6s
adicdo do reagente, as amostras serdo submetidas a agitagdo vigorosa em
vortex por 30 segundos e incubadas por 5 minutos a temperatura ambiente. Em
seguida, os tubos serao centrifugados por 1 minuto a 12.000 x g para favorecer
a liberacdo do material retido no papel, e as tiras serdo removidas. Para
separagao de fases, serdo adicionados 140-150 pL de cloroférmio ao lisado,
seguido de agitagao vigorosa por 15 segundos e incubacgéo por 2—-3 minutos a
temperatura ambiente. As amostras serdo centrifugadas por 15 minutos a 12.000
x g, a4 °C, para obtenc&o da fase aquosa.

A fase aquosa superior sera cuidadosamente transferida para um novo
microtubo RNase-free. Considerando o baixo conteudo de RNA esperado em
amostras orais de pequeno volume, sera adicionado carreador (por exemplo, 1,0
ML de glicogénio, totalizando aproximadamente 20 ug) antes da precipitagao,
com o objetivo de aumentar o rendimento e facilitar a visualizagao do pellet. O
RNA sera precipitado pela adigdo de isopropanol gelado, e as amostras serao
incubadas a —20 °C overnight (ou, no minimo, por 2 horas), visando maximizar
a recuperagao, incluindo microRNAs.

Apods a incubagao, as amostras serao centrifugadas por 30 minutos a
12.000 x g, a 4 °C, e o sobrenadante sera cuidadosamente descartado. O pellet

de RNA sera lavado com etanol 70% e centrifugado por 5—10 minutos a 7.500—



12.000 x g, a 4 °C. O etanol sera removido, e o pellet sera seco a temperatura
ambiente, evitando ressecamento excessivo. Em seguida, o RNA sera
ressuspenso em 10 pyL de agua livre de RNase e mantido em gelo até a etapa

de quantificagao.

e.2 - Sintese de cDNA para microRNAs (transcricdo reversa especifica —
estratégia stem-loop)

Apos a quantificagdo do RNA, as amostras serdo submetidas a sintese
de cDNA especifica para microRNAs por transcrigdo reversa, utilizando o
TagMan™ MicroRNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems/Thermo

Fisher Scientific), conforme instru¢cdes do fabricante.

Os microRNAs de interesse serao:

e miR-1246 — associado a modulacdo de vias proé-inflamatoérias e
sinalizagdo de estresse tecidual 8.

e miR-335-5p - relacionado a vias osteogénicas e processos de
diferenciagao/reparo, com potencial vinculo com remodelagdo éssea
inicial 59,

e miR-193a-5p — implicado em processos de cicatrizacéo e regulagao do
microambiente inflamatdrio, com associacdo descrita em contextos de

reparo tecidual e 6sseo ©°.

Como controles enddgenos, serdo utilizados:
e miR-16 — frequentemente empregado como referéncia em ensaios de

gPCR, relacionado a mecanismos de homeostase celular ©.



e let-7d — amplamente utilizado como controle endégeno em estudos de
expressao, com perfil tipicamente estavel; sua estabilidade também sera

confirmada no conjunto de amostras 6.

Serao preparadas reacoes individuais contendo RNA total em quantidade
padronizada entre as amostras, tampé&o de transcrigao reversa, dNTPs, inibidor
de RNase, transcriptase reversa e o primer especifico do ensaio TagMan (stem-
loop). As reagbes serdo incubadas em termociclador nas condigbes
recomendadas pelo fabricante para obtencdo do cDNA, e o produto resultante
sera mantido sob refrigeracao imediata ou armazenado a —20 °C até a etapa de
amplificagdo por gPCR. Quando necessario, o cDNA sera diluido em agua livre
de RNase para padronizacdo do volume de entrada nas reagdes de PCR em

tempo real.

e.3 - Quantificagdo da expressao de microRNAs por PCR quantitativa em tempo
real (QPCR — TagMan)

A quantificagado da expressao dos microRNAs sera realizada por gPCR
em tempo real utilizando TagMan™ Universal Master Mix Il em conjunto com os
ensaios TagMan especificos para cada microRNA de interesse e para os
controles enddgenos selecionados, em sistema QuantStudio™ 5 (Applied
Biosystems®, Life Technologies). As reagcbes serao realizadas em ftriplicata
técnica, incluindo controles negativos apropriados. A expressao relativa dos
microRNAs sera determinada por métodos de normalizagdo apropriados, com
base nos controles enddgenos previamente validados quanto a estabilidade, e

os resultados serao expressos como valores relativos.



e..4 - Expressao génica (mMRNA) de marcadores inflamatorios e de metabolismo
osseo por gPCR

Com o objetivo de explorar a relagao entre a expressédo de microRNAs, a
resposta inflamatéria e os processos de remodelacdo Ossea, podera ser
avaliada, de forma secundaria, a expressdo génica (mMRNA) de marcadores
inflamatdrios e relacionados ao metabolismo 6sseo. Esta etapa sera realizada
apenas quando o rendimento e a qualidade do RNA total permitirem,
considerando o baixo volume bioldgico inerente a coleta com PerioPaper®.

Os genes Runx2, VEGF, IL-6, IL-10, TNF-a e TGF-B serdo considerados
por representarem mediadores relevantes de inflamagao, angiogénese e reparo.
Os primers especificos para os genes inflamatérios e osteogénicos serao
desenhados com ferramentas in silico (por exemplo, Nucleotide/NCBI, UCSC
Genome Browser e Gene Runner), respeitando critérios de especificidade,
auséncia de dimeros e eficiéncia de amplificacdo. O gene B-actina (ACTB) sera
utilizado como controle enddégeno para normalizagao.

Para analise de mRNA, a sintese de cDNA sera realizada a partir de RNA
total previamente quantificado, utilizando kit comercial apropriado para
transcricdo reversa de mRNA, conforme instrugdes do fabricante. A amplificacéo
por qPCR sera conduzida com SYBR Green Master Mix em sistema
QuantStudio™ 5, com reagdes em triplicata técnica e inclusdo dos controles
necessarios. A eficiéncia dos primers sera previamente avaliada e as curvas de
dissociagcao (melting curves) serdo analisadas ao final de cada corrida para
confirmagao da especificidade dos produtos amplificados. A expressao génica

relativa sera calculada pelo método 2-AACt, utilizando ACTB como normalizador.



Por fim, os niveis de expressao dos genes (mMRNA), quando obtidos, serao
correlacionados com a expressdao dos microRNAs, permitindo explorar
mecanismos potenciais de regulacdo pods-transcricional relacionados a
inflamacao induzida pelo procedimento cirurgico, a modulagédo da dor e a

resposta inicial de reparo.

4 10- Covariaveis

As covariaveis a serem analisadas serdo os dados demograficos dos
pacientes (sexo, idade, raga), dados clinicos (tempo de cirurgia e grau de
remocgao oOssea), complicagdes pds-operatorias (infeccdo da ferida cirurgica,
alveolite e parestesia), lado operado, posigao do elemento dentario em relagcéo

a impactacao conforme Pell & Gregory e de acordo com a angulagao de Winter

54,55

O tempo de cirurgia sera expressado em segundos e o grau de remogao 6ssea
sera avaliado por scores sendo 0- remogao oclusal; 1- remocéo vestibular; 2-
remogao oclusal e vestibular; 3- remocao vestibular e distal e 4- remocéao

vestibular, distal e oclusal.

4 11- Riscos e beneficios

A participagao neste estudo envolve riscos principalmente relacionados a
exodontia de terceiros molares inferiores e ao uso dos farmacos avaliados em
regime preemptivo, além da medicagdo poés-operatoria padronizada e do
acompanhamento clinico previsto. Como riscos esperados do procedimento
cirargico, podem ocorrer dor, edema, trismo, sangramento, hematoma, infecgao,

alveolite e, mais raramente, parestesia/alteragdes sensitivas, intercorréncias



anestésicas locais e necessidade de atendimentos ndo programados; em
relacdo aos medicamentos, podem ocorrer eventos adversos compativeis com
o perfil de cada farmaco (por exemplo, desconforto gastrointestinal, cefaleia,
tontura e reacbes de hipersensibilidade), os quais serdao monitorados e
manejados conforme conduta clinica. Ressalta-se que os medicamentos
empregados sao amplamente conhecidos, com perfil de seguranga bem
estabelecido e aprovados para uso clinico, sendo rotineiramente utilizados na
pratica assistencial, respeitadas as indicagdes, contraindicacdes e avaliagédo
individual. Quanto aos beneficios, embora nao haja garantia de beneficio direto,
os participantes poderdo apresentar melhor controle de dor e inflamacao pds-
operatdrias, com potencial reducédo de edema e trismo, favorecendo retorno mais
rapido as atividades habituais, além de acompanhamento pds-operatorio
sistematizado; adicionalmente, o estudo podera gerar evidéncias para otimizar
protocolos na exodontia de terceiros molares inferiores e contribuir para o
avango do conhecimento sobre marcadores locais (microRNAs) relacionados a

resposta inflamatdria e cicatrizagao.

Os dados coletados serao utilizados exclusivamente para fins cientificos,
com codificacdo e sem identificacdo nominal dos participantes, garantindo a
privacidade e a seguranca das informagdes. O tratamento e a protegdo dos
dados observarao a Resolugdo CNS n° 466/2012 e a Lei Federal n® 13.709/2018
(Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais — LGPD). Os procedimentos
adotados nesta pesquisa respeitam os principios éticos aplicaveis (autonomia,
beneficéncia, ndo maleficéncia, justica e equidade), ndo implicando qualquer

afronta a dignidade do participante, assegurando-se ainda o direito de



esclarecimento, recusa e desisténcia a qualquer momento, sem prejuizo de seu

atendimento

4.11.1- Plano de acompanhamento, registro e analise de eventos adversos

A. Definicbes operacionais

Para fins deste estudo, sera adotada a terminologia do Sistema CEP/Conep:
Evento Adverso (EA): qualquer ocorréncia clinica desfavoravel (sinal, sintoma,
achado ou condigdo), relatada espontaneamente ou identificada ativamente,
apds a assinatura do TCLE, independentemente de relacdo causal com a

intervengao/procedimento.

Evento Adverso Grave (EAG) / Evento Adverso Sério: qualquer EA que resulte
em Obito, ameaca a vida, necessidade de hospitalizagdo ou seu prolongamento,
incapacidade/dano permanente, anomalia congénita ou ocorréncia médica
clinicamente significativa que requeira intervengao para prevenir desfechos

graves.

B. Estratégia de acompanhamento e detecgao ativa

O acompanhamento de seguranga sera realizado por equipe treinada, sob

responsabilidade do pesquisador responsavel (cirurgido-dentista), incluindo:

a. Triagem pré-procedimento: revisdo de critérios de inclusao/exclusao,
histérico de alergias/reagcbes prévias, uso de medicamentos e

comorbidades relevantes.



b. Monitoramento intraoperatorio e pos-imediato: registro de intercorréncias
(ex.: sangramento fora do esperado, lipotimia, reag¢des de
hipersensibilidade).

c. Seguimento pds-operatorio conforme o cronograma do estudo (visitas
presenciais e/ou contatos programados): investigacdo padronizada de
sinais/sintomas e complica¢des, além de canal de contato direto para
intercorréncias entre as avaliacdes.

d. Orientagao ao participante: comunicar imediatamente sinais de alerta (ex.:
sangramento persistente, febre, piora progressiva, sintomas sistémicos,

manifestagdes alérgicas, necessidade de atendimento n&o programado).

C. Sistema de notacéo e critérios de avaliagao (classificacdo/graduagao)

Sera utilizado um sistema padronizado para caracterizacdo dos eventos,
contemplando gravidade (severidade), seriedade (grave vs. ndo grave), relagéo

causal e desfecho, conforme exigéncia do Oficio Circular n°® 24/2022.

C.1. Severidade (intensidade clinica)

A severidade sera graduada em escala ordinal (Grau 1 a 5), de forma
compativel com sistemas internacionalmente aceitos (ex.: CTCAE), com critérios

operacionais:

Grau 1 (leve): desconforto minimo; sem necessidade de intervengao adicional;

sem limitagao funcional relevante.

Grau 2 (moderado): requer intervengcdo minima/medicacao adicional simples;

limitagao funcional discreta.



Grau 3 (grave): limitagcao funcional importante e/ou necessidade de atendimento

ndo programado; intervenc¢ao clinica relevante.

Grau 4 (ameaca a vida): risco imediato; requer intervengao urgente/emergencial.

Grau 5: 6bito.

C.2. Seriedade (EAG)

A classificagdo EAG (sim/ndo) seguira os critérios formais descritos na
Carta Circular n°® 13/2020 (6bito, risco de vida, hospitalizagdo, dano permanente

etc.).

C.3. Causalidade (relagao com produto/procedimento do estudo)

A relagcdo causal do evento com a intervencao/procedimento sera

categorizada em quatro niveis, conforme a Carta Circular n°® 13/2020:

- Nao relacionado

- Possivelmente relacionado

- Provavelmente relacionado

- Definitivamente relacionado

D. Conduta clinica, manejo e medidas de minimizag&o de risco

Todo EA identificado sera avaliado clinicamente pelo pesquisador
responsavel e recebera assisténcia imediata e adequada, incluindo medidas

terapéuticas, encaminhamento e/ou atendimento hospitalar quando indicado.



Havendo suspeita de reagdo medicamentosa, serdo adotadas medidas
de suspensao da exposicao, tratamento do evento e registro detalhado da

assisténcia prestada.

O participante podera ser retirado do estudo a qualquer momento por
decisao clinica (seguranga), por solicitagdo do participante, ou por ocorréncia de

evento que contraindique a continuidade.

Quando necessario para seguranga do participante, podera haver quebra

de cegamento estritamente para manejo clinico.

E. Registro, documentacao e notificacdo ao Sistema CEP/Conep

Todos os eventos serdo registrados em formulério proprio (CRF), com

data, descricdo, condutas, evolucao e desfecho.

EAG ocorridos no Brasil seréo notificados ao CEP via Plataforma Brasil,
por meio da funcionalidade “Notificacdo”, conforme a Carta Circular n°® 13/2020.
A notificagao sera atualizada a cada evento subsequente e contera, no minimo:
identificacdo do estudo (titulo/CAAE), centro, pesquisador, participante
codificado, descricdo do evento indice e subsequentes, tipo de EAG,

causalidade, assisténcia prestada e situagao do participante.

A notificagdo de eventos ndo graves podera ser realizada quando

pertinente, a critério do pesquisador, sem prejuizo do registro sistematico.

F. Consolidagéo e analise de seguranga



Sera elaborado resumo consolidado dos EAG (quando houver) para
submissdo ao CEP por ocasidao dos relatorios parcial e final, incluindo
distribuicdo, descricdo de casos com sequelas/6bito (se aplicavel) e outras

demandas relevantes, conforme a Carta Circular n® 13/2020.

Adicionalmente, serdo descritas em relatorio as intercorréncias clinicas
relevantes observadas durante o estudo, reforcando o compromisso de
monitoramento continuo de riscos, em consonancia com as diretrizes éticas
aplicaveis.

G. Comité Independente de Monitoramento de Seguranga (CIMS)

Em conformidade com o] Oficio Circular n°
24/2022/CONEP/SECNS/DGIP/SE/MS, sera instituido um Comité Independente
de Monitoramento de Seguranga (CIMS) para acompanhamento dos eventos
adversos e da seguranga dos participantes durante a condugdo do ensaio

clinico.

G.1 Composicao e independéncia

O CIMS sera composto por 03 membros, todos independentes da equipe
executora do estudo (sem participagdo em recrutamento, coleta, intervencao,

analise de desfechos, e sem conflito de interesses declarado):

- -Cirurgido-dentista (Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial) com

experiéncia em exodontia de terceiros molares e manejo de complicacoes;

- Profissional de saude com experiéncia em farmacovigilancia/terapéutica

medicamentosa (dentista);



Os membros assinardao declaracdo de independéncia e auséncia de

conflito de interesses e termo de confidencialidade.

G.2 Objetivo e atribui¢cdes

O CIMS tera como responsabilidades:

- Revisar periodicamente o perfil de seguranga do estudo, com base nos

registros de eventos adversos (EA) e eventos adversos graves (EAG);

- Avaliar gravidade/severidade, seriedade (EAG) e causalidade dos eventos

relatados, bem como a adequagao das condutas adotadas;

- Recomendar a continuidade, modificacdo, suspensao temporaria ou

encerramento do estudo por motivos de segurancga, quando aplicavel,

- Recomendar, quando necessario para manejo clinico e seguranga,
procedimentos de quebra de cegamento estritamente nos termos previstos no

protocolo.

H. Plano de atividades e periodicidade

- Reuniao inicial (pré-incluséo): validagéo do plano de segurancga, instrumentos
de registro, fluxo de notificacdo e critérios de suspens&o/encerramento por

seguranca.

- Reunides periddicas: no minimo mensais (ou por marco de inclusao, o que
ocorrer primeiro), com analise consolidada de EA/EAG e de qualquer

intercorréncia relevante.



- Reunides extraordinarias: convocadas imediatamente apds ocorréncia de EAG,

de evento inesperado relevante, ou de sinal de risco aumentado.

I. Critérios de sinalizagédo e recomendacao (gatilhos de seguranca)

O CIMS emitira recomendacao formal (manter/ajustar/pausar/encerrar) caso

ocorra, por exemplo:

a) Qualquer EAG  provavelmente/definitivamente  relacionado a
intervengao/procedimento do estudo;

b) Aumento relevante e ndo esperado na frequéncia/severidade de EA em
qualquer grupo;

c) Evidéncia de risco que exceda o previsto no protocolo, ou necessidade

de mudancas que impactem risco/beneficio.

J. Registro e comunicagéo

As recomendagdes do CIMS serdo registradas em atas/relatorios
datados, arquivados pelo pesquisador responsavel e utilizados para orientar
medidas corretivas. A notificacao de EAG ao Sistema CEP/Conep sera realizada
por meio da Plataforma Brasil, conforme normativas aplicaveis,

independentemente da deliberacdo do CIMS.

4.10.2 Plano de analises interinas

Nao estao previstas analises interinas estatisticas de eficacia, em razéao
de amostra fixa e desfechos de curto prazo. Sera realizado, contudo,
monitoramento interino descritivo de seguranga, com revisdo periddica de

EA/EAG pelo CIMS e convocacgao extraordinaria em caso de EAG ou sinal de



risco aumentado, podendo recomendar continuidade, ajustes, suspensao

temporaria ou encerramento por motivo de seguranca.

4.11.3 Critérios de suspensao temporaria e/ou encerramento da pesquisa

Em conformidade com o] Oficio Circular n°
24/2022/CONEP/SECNS/DGIP/SE/MS, ficam explicitados os critérios para
suspensao temporaria e/ou encerramento do estudo, priorizando a seguranca e

a protecao dos participantes:

1. Suspensao temporaria do estudo (pausa de inclusdes e/ou intervengdes)

A pesquisa podera ser suspensa temporariamente (total ou parcialmente)
pelo pesquisador responsavel, por recomendagao do Comité Independente de
Monitoramento de Segurancga (CIMS), ou por determinagao do CEP/Conep, caso

ocorra qualquer uma das condi¢des abaixo:

a) Ocorréncia de Evento Adverso Grave (EAG) provavelmente ou
definitivamente  relacionado ao(s) procedimento(s) ou ao(s)
medicamento(s) do estudo;

b) Evidéncia de risco aumentado ou padrao inesperado de eventos adversos
acima do previsto no protocolo, ainda que sem EAG,;

c) Ocorréncia de evento inesperado clinicamente relevante que demande
reavaliacdo imediata da relagao risco/beneficio;

d) Identificagdo de desvio de protocolo com potencial impacto sobre a
seguranga dos participantes ou sobre a integridade ética do estudo;

e) Determinagao do CEP/Conep ou de autoridade competente, quando

aplicavel, por motivo de seguranga e protegao do participante.



Durante a suspensdo, n&o serdao realizadas novas inclusbes e serao

implementadas medidas corretivas (treinamento, ajustes operacionais e/ou em

documentos). Participantes ja incluidos permanecerdo sob acompanhamento

clinico, conforme necessidade.

2. Encerramento do estudo (interrupgao definitiva)

A pesquisa sera encerrada se houver:

a)

Confirmagdo de que os riscos passaram a ser maiores do que 0s
beneficios esperados, tornando eticamente injustificavel a continuidade;
Ocorréncia de EAG relacionado que, por julgamento clinico e
recomendacgao do CIMS, configure risco inaceitavel para continuidade;
Determinacado formal do CEP/Conep para interrupgao/encerramento por
motivos éticos e de seguranga;

Impossibilidade superveniente de conduzir o estudo conforme o protocolo
aprovado, de forma a preservar seguranga, privacidade e direitos dos
participantes (por exemplo, limitagdes estruturais que comprometam o

monitoramento e o atendimento de intercorréncias).

3. Descontinuacéo individual do participante (sem necessariamente encerrar

o estudo)

Um participante podera ser retirado do estudo por critério clinico/seguranga, sem

prejuizo do atendimento, quando houver:

a)

Reacédo de hipersensibilidade/alérgica ou contraindicagao superveniente

ao(s) medicamento(s) do protocolo;



b) Necessidade de conduta terapéutica que contraindique a continuidade no
protocolo;

c) Solicitacdo do préprio participante (direito de desisténcia a qualquer
momento);

d) N&o adeséo relevante ao acompanhamento que comprometa seguranca.

4. Comunicacado ao CEP/Conep e documentacgao

- EAG sera notificado ao CEP/Conep por meio da Plataforma Brasil

(funcionalidade “Notificagéo”), conforme Carta Circular n® 13/2020.

- Decisbes de suspensao/encerramento e recomendacgdes do CIMS serao
registradas em ata/relatério e comunicadas ao CEP, quando aplicavel,

mantendo-se arquivamento e rastreabilidade.

5- Analise estatistica

A analise estatistica sera realizada utilizando o software JAMOVI (verséo
2.6, Sydney, AUS). Os dados demograficos serao apresentados como
porcentagens para variaveis categoricas e como médias com desvios-padrao
para variaveis continuas. As variaveis continuas serdo avaliadas pelo teste
Shapiro-Wilk para determinar a distribuicdo dos dados seguidos das analises
estatisticas adequadas. As variaveis categoricas serdo avaliadas pelo teste
exato de Fisher. A regresséo logistica binomial sera realizada para estimar a
razao de chances (odds ratio — OR) da variavel preditora em relagdo aos
desfechos. Valores de P inferiores a 0,05 serdo considerados estatisticamente

significativos.



6- Resultados esperados

Espera-se que os resultados deste ensaio clinico randomizado fornecam
evidéncias consistentes sobre a influéncia de diferentes protocolos
medicamentosos preemptivos na morbidade pds-operatéria e na modulacédo do
microambiente inflamatdrio local nos periodos iniciais apds a exodontia, por meio
da quantificagcao de microRNAs no fluido inflamatério coletado no sitio operado.
Aintegracao entre desfechos clinicos e marcadores biomoleculares devera gerar
conhecimento original com potencial de aplicabilidade na pratica odontoldgica
baseada em evidéncias, além de fortalecer a formacao de recursos humanos em
farmacologia e cirurgia bucomaxilofacial em nivel de graduacdo e pos-
graduagdo. Os achados serdo divulgados em jornadas académicas e
congressos nacionais e internacionais da area, e espera-se a submissédo dos
resultados para publicagdo em periédicos de referéncia em cirurgia
bucomaxilofacial, como o Journal of Oral and Maxillofacial Surgery (JOMS) e o
International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery (IJOMS), contribuindo
para o0 avango do conhecimento e para a consolidagao de linhas de pesquisa

translacional na area.
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