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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Adequate postoperative
pain control is a challenge among surgical specialties, in spite of re-
cent advances in analgesic techniques and analgesics. Caffeine has
been used as therapeutic adjuvant to potentiate analgesic efficacy of
some drugs, however there are still no scientific investigation reports
on the association with sodium dipyrone in the postoperative period
of dental procedures. So, this study aimed at observing and compa-
ring the efficacy of sodium dipyrone alone or in association with
caffeine to control postoperative pain of dental procedures, consi-
dering hemodynamic parameters of patients as indicators of anxiety
and pain during surgery.

METHODS: This is a crossover and double-blind study involving
50 young and healthy patients (25 males and 25 females) referred
for bilateral extraction of impacted mandibular third molars. Ope-
rated side, patient’s gender and analgesic drug used were randomi-
zed. Visual analog scale scores were submitted to Friedman test (o0
= 0.05) to compare pain intensity at defined intervals (preoperative,
immediate postoperative, 1, 2, 4 and 12 hours, 1, 2, 3 and 7 days
after surgery). Blood pressure and heart rate were measured in the
preoperative period, after anesthetic injection and in the postopera-
tive period (Friedman test, (o = 0.05).

RESULITS: Patients have referred mild pain in the first two posto-
perative days and there has been no statistically significant difference
between the analgesic efficacy of sodium dipyrone alone or in asso-
ciation with caffeine in different evaluated intervals. Most cardiovas-
cular changes were within normality, considering anxiety and stress
induced by surgery.

CONCLUSION: The therapeutic protocol proposed in this
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study has not shown statistically significant difference between
sodium dipyrone associated or not to caffeine to control post-
-tooth extraction pain.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O adequado controle da dor
pds-operatdria constitui um desafio entre as especialidades cirtrgi-
cas, a despeito dos recentes avancos das técnicas de analgesia e dos
analgésicos. A cafeina tem sido utilizada como adjuvante terapéutico
para potencializar a eficdcia analgésica de alguns férmacos, porém
ainda nio existe relatos de investigagio cientifica da associagio com a
dipirona sédica em dor pés-operatéria em procedimentos odontold-
gicos. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi observar e comparar
a eficdcia da dipirona sédica isolada e da dipirona sddica associada a
cafeina no controle da dor pés-operatéria em cirurgia dental, consi-
derando os pardmetros hemodinimicos dos pacientes como indica-
dor de ansiedade e de dor durante a cirurgia.

METODOS: Estudo cruzado e duplo encoberto incluiu 50 pacien-
tes jovens e sauddveis (25 homens e 25 mulheres) com indicagao de
exodontia bilateral de terceiros molares mandibulares impactados.
O lado operado, o género do paciente e o firmaco analgésico usado
foram randomizados. Os escores obtidos pela escala analdgica visual
foram submetidos ao teste de Friedman (o = 0,05) para comparagio
das intensidades dolorosas em intervalos definidos (pré-operatério,
pés-operatério imediato, 1, 2, 4 12 horas, 1, 2, 3 ¢ 7 dias apds as
cirurgias) e as alteracoes nos pardmetros de pressio arterial e frequén-
cia cardfaca foram mensurados no pré-operatério, apds a injecio
anestésica e no pos-operatério (teste de Friedman, o = 0,05).
RESULTADOS: Os pacientes experimentaram dor leve nos dois
primeiros dias de pds-operatério e nao houve diferenca estatistica-
mente significante entre a eficicia analgésica da dipirona sédica iso-
lada e da dipirona s6dica associada a cafeina nos diferentes intervalos
medidos. A maioria das alteracoes cardiovasculares observadas estava
dentro da normalidade, considerando a ansiedade e estresse induzi-
do pela cirurgia.

CONCLUSAO: O protocolo terapéutico proposto neste estudo
nio demonstrou diferenca estatistica significante na eficiéncia anal-
gésica da dipirona sédica associada ou nio a cafeina no controle da
dor pds-exodontia.

Descritores: Cafeina, Dipirona, Dor, Exodontia, Terceiro molar.
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INTRODUCAO

A dor é um fendmeno bioldgico importante para a defesa do or-
ganismo, porém, desconfortavel para o individuo acometido. E
inerente a alguns procedimentos odontoldgicos, principalmente
aos cirdrgicos como as exodontias de terceiros molares, sendo sua
intensidade relacionada a extensdo da cirurgia'.

A cirurgia para exodontia de terceiros molares impactados normal-
mente produz descorforto pés-operatério moderado a intenso devi-
do 2 liberagao de mediadores quimicos inflamatérios pela manipu-
lagao dos tecidos moles, dsseos e dentdrios. A dor pds-operatéria de
cirurgia bucal apresenta forte impacto sobre a qualidade de vida dos
pacientes e apresenta potencial efeito nas variagoes dos parimetros
fisiolégicos, necessitando portanto de um controle efetivo®.

A dipirona sédica é um fdrmaco analgésico usualmente indicado
para o controle da dor pds-operatéria, obtendo resultados satis-
fatérios por apresentar mecanismo de agdo periférico distinto em
relagio as outros farmacos analgésicos. A dipirona parece atuar pro-
movendo dessensibilizacio dos nociceptores periféricos, exercendo
bloqueio direto da hiperalgesia inflamatéria. Esse mecanismo de
dessensibilizagio provavelmente envolve bloqueio de canais de po-
tdssio e ativagio da via dxido nitrico — GMPc no nociceptor®®. En-
tretanto, ainda sio escassos os estudos que avaliaram a sua eficicia
clinica em procedimentos cirdrgicos na Odontologia, seja adminis-
trada isoladamente ou associada®.

A cafeina tem sido relatada como fdrmaco adjuvante quando combi-
nada a analgésicos e anti-inflamatérios no controle da dor tensional
e enxaqueca’!!. O efeito antinociceptivo da cafeina ocorre pelo blo-
queio de receptores de adenosina, que sio importantes para sensibi-
lizagao dos nociceptores na transmissao do sinal doloroso. A cafeina
também provoca alteragoes na sintese e atividade de enzimas ciclo-
-oxigenases em certos locais, melhorando a agio analgésica de diver-
sos fArmacos indicados para o controle da dor aguda e cronica'*".
Considerando a necessidade do controle adequado da dor pés-ope-
ratéria em exodontias de terceiros molares impactados e a efetivida-
de da associagio sinérgica da cafeina com analgésicos e anti-inflama-
torios para o tratamento da dor aguda e cronica em outras regides
do corpo, questiona-se o efeito adjuvante da cafeina com a dipirona
sédica no controle da dor em um modelo clinico odontol6gico!®.
O objetivo deste estudo foi avaliar a relevancia clinica do uso da cafe-
ina associada a dipirona sédica no controle da dor pds-operatdria em
cirurgias de terceiros molares impactados, considerando o controle
dos parAmetros hemodindmicos dos pacientes.

METODOS

Estudo cruzado, aleatério e duplamente encoberto, realizado entre
maio e dezembro de 2011, em que foi selecionada uma amostra de
50 pacientes de ambos os géneros (25 homens e 25 mulheres), com
idade entre 18 e 25 anos e sem alteragdes sistémicas que contraindi-
cassem os procedimentos cirtirgicos. Todos os voluntarios apresenta-
vam indicacio de exodontia bilateral de terceiros molares inferiores
com padrio de inclusio semelhantes de acordo com a classificagio
de Pell € Gregory (Classe I e 11, posicao B) e Winter (Vertical e Me-
sioangulado)®. Para a coleta de dados foi elaborada uma ficha clinica
onde foram anotados dados de identificagio do paciente, histéria

médica e odontoldgica, resultado dos exames pré-operatérios (ra-
diografias, hematimetria, leucometria, coagulometria, fungio renal
e hepdtica), data e hordrio da cirurgia, tempo operatério, lado ope-
rado na sessdo, quantidade de tubetes anestésicos usados, grupo do
fdrmaco analgésico usado na sessao e dados dos parAmetros hemo-
dinimicos.

Para um correto controle dos pacientes e maior fidelidade dos resul-
tados foi proposto um ensaio clinico aleatério (gerado em www.ran-
domization.com) para o lado operado, género do paciente e terapéu-
tica analgésica empregada, baseados nos itens de 8-10 do checklist de
2001 da Cochrane Collaboration, Manchester, UK (CONSORT)?.,
O protocolo de terapia analgésica pds-operatéria foi dividido em
dois grupos de estudo: Grupo 1 — comprimido de dipirona sédica
500 mg (Magnopyrol®, Sao Paulo, Brasil) e Grupo 2 — comprimido
de dipirona sédica 500 mg associada a cafeina 65 mg (Cafilisador®,
Sao Paulo, Brasil), distribuidos de forma duplamente encoberta,
sendo a identifica¢io dos grupos revelada para o operador ¢ para os
pacientes somente apds a coleta dos resultados.

Cada voluntdrio da amostra foi submetido a dois procedimentos ci-
rurgicos realizados pelo mesmo cirurgido com experiéncia comprova-
da e com intervalo de 21 dias entre a primeira e a segunda cirurgia®.
Este estudo cruzado (Split-mouth) determinou que por ocasido de
cada oportunidade cirtrgica o mesmo paciente recebeu um dos tra-
tamentos analgésicos propostos — dipirona sédica isolada para uma
cirurgia e dipirona sddica associada a cafeina para a outra cirurgia.
Em cada procedimento cirtirgico foi administrado aos pacientes 1 g
de amoxicilina (Amoxil®, Rio de Janeiro, Brasil) e 4 mg de dexame-
tasona (Decadron®, Campinas, Brasil) uma hora antes do momento
operatdrio. Os pacientes foram orientados a realizar bochecho vigo-
roso com solugdo de clorexidina a 0,12% (Proderma®, Piracicaba,
Brasil) por 1 minuto, passaram por antissepsia extrabucal com solu-
¢ao de clorexidina a 2% (Proderma®, Piracicaba, Brasil) e receberam
recomendagées pés-operatdrias de dieta, repouso e higiene bucal®.
Para a realizacio da extragio dos elementos dentdrios foram utili-
zados materiais e instrumentais de rotina necessdrios a essa prdtica
cirdrgica e rigorosa obediéncias dos principios de assepsia. Foi reali-
zado bloqueio anestésico dos nervos alveolar inferior, lingual e bucal
com lidocaina a 2% com epinefrina 1:100.000 (Alphacaine®, Rio
de Janeiro, Brasil)?. A incisio sulcular foi realizada com limina de
bisturi n® 15 (MedGoldman®, Sao José, Brasil) e apds descolamento
foi conseguido um retalho mucoperidsteo. A ostectomia e odontos-
seccdo foram realizadas com instrumento rotatério com irrigagio
fisioldgica estéril abundante. Para a sutura foi usado o fio nylon 3.0
(Polysuture®, Sao Sebastido do Paraiso, Brasil).

Apés a realizagio do procedimento cirtirgico, cada paciente recebeu
um frasco com 8 comprimidos de dipirona sédica 500 mg (Grupo
1) ou dipirona sédica 500 mg associada i cafeina 65 mg (Grupo 2)
e uma prescrigio posoldgica por via oral a cada 6 horas por dois dias.
Os voluntérios foram avaliados em consultas de retorno de 1,2 e 7
dias de pés-operatério e foram orientados a no usar nenhuma outra
classe farmacolégica.

Os dados relacionados aos pardmetros hemodinimicos de pres-
sdo arterial sistdlica e diastélica e frequéncia cardfaca foram me-
didos com equipamento digital calibrado (G-Tech®, Providencie,
U.S.A), anotados e comparados em diferentes periodos (pré-ope-
ratério, apés a anestesia, ao término da cirurgia, segundo dia e
sétimo dia de pds-operatério)”.

Para avaliagio da dor foi utilizada a escala analégica visual (uma linha
horizontal de 100 mm) impressa em 10 folhas de um livreto com
orientagdes sobre o preenchimento na capa. Cada folha desse livreto
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representava um momento de mensuracio da dor (pré-operatrio,
pés-operatdrio imediato, 1, 2, 4, 12 horas, 1, 2, 3 e 7 dias de pds-
-operatorio). Os pacientes foram orientados a marcar com um trago
sobre a linha horizontal relacionando a sua intensidade dolorosa,
considerando a marca zero como nenhuma dor e a marca 10 como
a maior dor possivel>>?°. Os voluntdrios foram orientados a entregar
pessoalmente o livreto com as escalas analdgicas visuais preenchidas
na consulta de retorno de 7 dias de pds-operatério. As suas mar-
cacoes de intensidade dolorosa foram posteriormente mensuradas
por paquimetro digital calibrado (Pantec®, Sao Bernardo do Campo,
Brasil), considerando a distAncia da marca zero ao trago registrado
pelo paciente em cada momento de medida. Todos os voluntdrios
preencheram o livreto de respostas de acordo com as orientagoes do
pesquisador e nos hordrios determinados, e retornaram para a avali-
¢do pés-operatdria quando requisitados. Além disso, os voluntdrios
tiveram acompanhamento didrio pelo telefone.

Todos os pacientes foram informados dos objetivos da pesquisa e
aceitaram participar mediante assinatura do Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido (TCLE).

Andlise estatistica

Neste estudo foram utilizadas técnicas de estatistica descritiva através
de distribuicoes absolutas, percentuais e métodos estatisticos infe-
renciais. O teste t pareado, o teste de Wilcoxon e o teste de Fried-
man foram usados com nivel de significAncia de 5%, sendo que os
célculos foram obtidos por meio do soffware BioEstat 5.0 (Fundagao
Mamiraud, Belém, PA).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em se-
res humanos do Centro de Pesquisas Odontoldgicas e Faculdade de
Odontologia Sao Leopoldo Mandic (Processo n° 2010/0124), de
acordo com as normas da Declaracio de Helsinki e da Resolucio

196/1996.

RESULTADOS

Nao houve relato de nenhum efeito adverso nos dois perfodos do
estudo. Dentre os pacientes observados, nenhum deles necessitou
prolongar o uso do fdrmaco analgésico além das 48 horas de cober-
tura ou utilizar outros analgésicos de suporte. Todos os voluntdrios
da amostra retornaram nas consultas de avaliagio e ndo foram regis-
tradas complicagdes.

A andlise dos dados revelou que o tempo de cirurgia nio foi influen-
ciado (teste t pareado) pelo lado operado (p = 0,0846), pela ordem
da sessao de atendimento (p = 0,4537) e pelo género (p = 0,0548).
O tempo de cirurgia também néo diferiu entre os tratamentos (p
= 0,2449), como pode ser observado na figura 1. Além disso, foi
possivel observar que o tempo médio necessdrio para a cirurgia ficou
abaixo dos 45 minutos, tanto quando a dipirona foi utilizada isolada
(36,3 + 4,6 min) quanto quando associada  cafeina (37,4 + 5,8
min) (Figura 1).

Da mesma forma, o ndmero de tubetes anestésicos utilizados nio
sofreu influéncia (teste de Wilcoxon) do lado operado (p = 1,0000),
da ordem da sessdo de atendimento (p = 0,2622), do género (p =
0,332) e dos tratamentos (p = 0,2622), sendo que em 94% das ci-
rurgias realizadas sob o tratamento com dipirona foram utilizados
trés tubetes e em 86% daquelas realizadas com dipirona associada a
cafeina. Nas demais cirurgias foram utilizados quatro tubetes.
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Figura 1 — Tempo de cirurgia (média + desvio padrdo) em fungéo dos
tratamentos utilizados.

Foi observado um aumento significativo (teste de Friedman, p < 0,05)
da pressao arterial sistlica (PAS) e da pressao arterial diastélica (PAD)
no perfodo “apds a anestesia” em comparagio com os demais peri-
odos, para os dois tratamentos. No entanto, a comparacio (teste de
Wilcoxon) entre os valores de PAS e PAD obtidos para os tratamentos
mostrou que nao houve diferengas estatisticamente significantes (p >
0,05) entre eles em nenhum dos perfodos avaliados (Figura 2).
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Figura 2 — Mediana + desvio interquartilico da presséao arterial sistoli-
ca (linhas superiores) e diastdlica em fungéo dos tratamentos.

A figura 3 mostra o comportamento da frequéncia cardfaca (FC) ao
longo dos perfodos estudados. A andlise dos dados (teste de Fried-
man) revelou que houve aumento significativo (p < 0,05) da FC no
periodo “apds a anestesia” para ambos os tratamentos, sendo que este
aumento perdurou no pds-operatério imediato, voltando aos valores
basais nos perfodos seguintes. Nao houve diferencas estatisticamente
significantes (teste de Wilcoxon) entre os tratamentos considerando
cada perfodo de tempo estudado separadamente.

Foi possivel observar que os niveis de dor permaneceram, em média,
menores que 30 mm para os dois tratamentos e durante todos os
periodos, mostrando, assim, a eficdcia dos dois tratamentos, os quais
tiveram comportamento idéntico em relacio a dor relatada ao longo
do perfodo. Houve um aumento significativo (Friedman, p < 0,05)
da dor a partir do pds-operatério imediato até um dia, quando os
valores voltaram aos niveis iniciais (Figura 4).
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Figura 4 — Mediana + desvio interquartilico dos valores de escala analégi-
ca visual em funcéo dos tratamentos e periodos de tempo.

DISCUSSAO

A dor ¢ um fendmeno fisiolégico esperado nos tratamentos cirdr-
gicos odontolégicos e estd relacionada 4 sensibilizacio dos nocicep-
tores e a liberagio dos mediadores inflamatérios no local da lesao
tecidual produzida pelos procedimentos operatérios. Estudos seme-
lhantes a esta pesquisa observaram que a mensuracio da dor pela
escala analégica visual no pés-operatério de cirurgia de dentes im-
pactados corresponde ao modelo clinico mais comumente utilizado
e amplamente aceito para avaliar o efeito de firmacos analgésicos em
Odontologia'=*.

A dor decorrente da cirurgia de remogao de terceiros molares impac-
tados pode ser influenciada por diversos fatores como o cardter inva-
sivo desse procedimento, a ansiedade em relagio a expectativa de dor,
as complicacdes possiveis e o forte impacto em relagio a qualidade
de vida no pés-operatério imediato*?®. Os parAmetros hemodindmi-
cos neste estudo serviram como referéncia para avaliacdo indireta da
ansiedade dos pacientes. Nio foi indicada medica¢ao ansiolitica pelo
seu forte impacto na percepgio dolorosa pés-operatéria®?25. Os
resultados de pressao arterial ¢ FC apresentaram valores préximos
aos parimetros fisioldgicos, e as pequenas alteragoes observadas pos-
sivelmente estdo associadas a0 momento cirtirgico e nio indicavam
padrio grave de ansiedade capaz de interferir na percepgio dolorosa
em relacio aos tratamentos testados. Estudos com desenho clinico

semelhante a esta pesquisa corroboram com as inferéncias observa-
das sobre a interagio dos padrées hemodinimicos com a ansiedade
e a percepgio dolorosa®.

O controle do tempo cirtirgico e das complicagdes perioperatdrias
foi relatado como um fator importante na avaliagao da dor decorren-
te da remogao de terceiros molares impactados quando se compara
duas modalidades terapéuticas®>*4?. Os resultados deste estudo de-
monstraram que ndo houve diferencas estatisticamente significantes
no tempo da cirurgia e na quantidade de tubetes anestésicos usados
em relacio ao lado operado, género do paciente e substincia anal-
gésica utilizada. Os and-inflamatérios esteroides sio comumente
usados de forma preemptiva em cirurgias de exodontia de dentes
inclusos para adequado controle do edema, trismo e dor pds-opera-
t6ria®®?!. A interferéncia dos corticoides na percepcio dolorosa dos
pacientes configura limitagdo inevitdvel deste estudo, considerando
que a sua prescricdo ¢ cldssica e necessdria em procedimentos cirtr-
gicos invasivos em Odontologia™.

Estudos clinicos com critérios semelhantes aos adotados nesta pes-
quisa demonstraram que as coberturas analgésica e anti-inflamatéria
sd0 importantes nas primeiras 48 horas pds-operatorias e a adigio
de substancias adjuvantes parece melhorar o efeito analgésico dos
fdrmacos cldssicos prescritos em cirurgias odontoldgicas>>!1>283031,
A cafefna tem sido associada como adjuvante terapéutico de anal-
gésicos para o tratamento da dor cronica e tensional. Estudos com-
parativos demonstraram que a cafeina quando associada a fdrmacos
como o paracetamol, ibuprofeno, dcido acetilsalicilico e naproxeno
melhoram a absorcio e distribuicio plasmdtica desses firmacos e
contribui para a inibicdo da liberacdo de mediadores inflamatérios
da hiperalgesia'"'*'7**%. Em relacio ao efeito analgésico adjuvante
da cafeina para a dipirona sédica em outras situagoes, os resultados
nio sio consistentes, pois existem poucos estudos controlados, pros-
pectivos e aleatdrios'".

A dipirona sédica ¢ um fdrmaco de vasta utilizagio para o controle
da dor inflamatéria, principalmente no pés-operatério de cirurgias
gerais®. Sua eficiéncia analgésica pode ser atribuida a0 mecanismo
de agdo periférico diferente dos outros firmacos comumente uti-
lizados®®. A adicio da cafeina parece modificar o efeito da dipiro-
na sédica no controle da dor, porém o mecanismo de agio dessa
associacio ainda nio estd esclarecido!®. Entretanto a andlise dos
resultados obtidos no presente estudo permite observar que a asso-
ciagio da cafeina com a dipirona ndo demonstrou efeito analgésico
pos-operatério diferenciado nas cirurgias de remogio de terceiros
molares impactados e devido a escassez de publicagoes acerca deste
assunto sugere-se novos estudos clinicos controlados.

CONCLUSAO

O protocolo terapéutico proposto neste estudo nio demonstrou
diferenca estatistica significante na eficiéncia analgésica da dipirona
sodica associada ou ndo a cafeina no controle da dor pés-exodontia.
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