ESTUDO COMPARATIVO SOBRE A EFICACIA DE DUAS DROGAS DE
ACAO ANTIINFLAMATORIA (ROFECOXIB E DICLOFENACO POTASSICO)
APOS EXODONTIA DE TERCEIROS MOLARES INCLUSOS

Comparative study of efficacy of two drugs with antiinflamatory properties (rofecoxib and

RESUMO

Avaliou-se no presente estudo
clinico a eficdcia de duas substancias
de agdo antiinflamatéria: o rofecoxib
(25 mg) e o diclofenaco potéssico (50
mg) no controle da dor apds exodontia

de terceiros molares inclusos. A

amostra constituiu-se de 17 pacientes,

submetidos a exodontia de terceiros
molares, na Clinica de CTBMF da
Faculdade de Odontologia de
Araraquara - UNESP. Foram
administradas aleatoriamente as
diferentes drogas na primeira € na
segunda cirurgia. Os pacientes foram
incluidos em dois grupos, de acordo com
a utilizagdo da medicagdo para controle
da dor pés-operatéria, sendo incluidos
no grupo I: os tratados com rofecoxib,
e no grupo II: os tratados com

diclofenaco de potdssio.A dor foi

avaliada por um periodo de 48 horas
pos-operatorio por meio de formulério

preenchido pelo paciente.Com base na

andlise e discussdo dos resultados,

pode-se concluir que ndo houve

diferenca estatisticamente significante
sobre a analgesia conseguida com o
diclofenaco de potéssio e o rofecoxib,
nas dosagens empregadas.
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diclofenac) after third molar surgery

INTRODUCAO E REVISAO DE
LITERATURA

A cirurgia para extracdo de terceiros
molares inclusos causa um processo
inflamatério mais severo que a extracdo de
dentes normalmente erupcionados. Nessas
exodontias sdo observadas
frequentemente, no quadro pés-operatério
o sintoma de dor e sinais de edema e
trismo®. Desta forma, a dor pés-operatdria
surge com intensidade de moderada a
severa, o que faz com que mais de 90%
dos pacientes necessitem de medicagdo p6s
operatdria'’. A dor é observada com maior
intensidade nas 12 horas iniciais, tendo seu
pico méximo entre 3 e 5 horas ap6s o término
da cirurgia® . Em vista deste fato, a exodontia
de terceiros molares inclusos, como descrito
por COOPER & BEAVER? (1976), é um
modelo de andlise de dor pds operatdria
reconhecido como eficaz para avaliagdo
dos agentes analgésicos e para detectar
diferengas entre os agentes terapéuticos
utilizados*.

O trauma cirdrgico das exodontias de
terceiros molares é um dos fatores
responsdveis no pés-operatério pela
inflamagdo aguda'®. Ela se manifesta por
sintomas de dor, rubor, calor e tumor na
regido afetada®.

A injiria tecidual ativa a cascata
bioquimica resultando na sintese ou
liberac@o de prostaglandinas, bradicininas,
substincia P, histaminas e outras
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substincias que interagem para produzirem
os sintomas cldssicos das inflamagdes.
Pode-se dizer, portanto, que no processo
inflamatério existe uma sensibilizacdo dos
receptores da dor decorrente da trauma
inicial, sendo esta sensibilizacdo
provavelmente devida & liberacdo dos
mediadores inflamatérios (bradicinina,
serotonina e prostaglantinas)®.

Desta forma, os profissionais que
praticam a especialidade cirtirgica
preocupam-se com a redugdo desses
desconfortos pos operatdrios,
principalmente a dor, na exodontia de
terceiros molares. Um grande nimero de
autores tem avaliado os efeitos dos
diferentes tipos de drogas anti-inflamatdrias
e analgésicas nessas respostas’.

Dos tipos de medicamentos anti-
inflamatdrios, ha dois grandes grupos: os
anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES)
e os anti-inflamatdrios esteroidais.

Os AINES agem pela inibi¢cdo da
biossintese de prostaglandinas,
bloqueando a a¢do da prostaglandina-
sintetase (cicloxigenase), o complexo
enzimético que gera as prostaglandinas a
partir do dcido aracd6nico. Por esse motivo,
possuem ac@o antidlgica prevenindo a
sensibiliza¢do dos nociceptores e a¢do anti-
inflamatéria, j4 que as prostaglandinas tém
participag@o na vasodilatagdo e aumento da
permeabilidade vascular’.

Os anti-inflamatérios esteroidais sdo os
corticosterdides que agem na inibi¢do da
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fosfolipase A, enzima responsdvel pela
liberag@o do 4cido araquiddnico a partir de
fosfolipides da membrana. Uma vez que
substancias com atividade pré-inflamatéria
(prostaglandinas, hidroécidos,
leucotrienos) sdo formadas a partir do 4cido
araquiddnico, a interferéncia com a
fosfolipase A, explica parte da acdo anti-
inflamatéria.

Existem dois tipos de cicloxigenases, a
cicloxigenase 1 (COX1) e a cicloxigenase 2
(COX2). A COX1 ¢ encontrada ligada a
membrana das células endoteliais da
mucosa gastrica e das algas renais; € a
superficie das plaquetas. O seu bloqueio
pode levar a distdrbios de coagulacio,
vasoconstri¢do periférica renal podendo
ocasionar hipertensdo arterial e
insuficiéncia renal, e a perda do equilibrio
entre a producdo e o bloqueio das
secrecdes de dcidos pelo estdmago. J4 a
COX2 é encontrada nos macréfagos,
fibroblastos, células endoteliais da
musculatura lisa vascular e em outras
células do processo inflamatdrio. Portanto
0S compostos que atuam com uma maior
seletividade pela COX2 que a COX1
apresentam menores efeitos colaterais'.

Muito se tem falado na geragdo de
farmacos com atividade seletiva contra a
formacdo das prostaglandinas ditas
“inflamatérias”, poupando aquelas que
apresentam fungdes fisioldgicas'?.

O rofecoxib é um potente inibidor
especifico, ativado por via oral, da
cicloxigenase-2 (COX2). Ele € eficaz para o
tratamento das dores cronica e aguda.
MALMSTROM et al.'*(1999) comparam a
eficdcia analgésica e antiinflamatéria do
rofecoxib, celecoxib, ibuprofeno e placebo,
na extragido de terceiros molares. E
concluiram que o rofecoxib obteve a maxima
eficdcia, enquanto o ibuprofeno obteve os
piores resultados. Ao contrdrio dos anti-
inflamatérios ndo-esteréides padronizados,
este fdrmaco seletivo ndo afeta as
prostaglandinas da mucosa géstrica® e ndo
lesa o estdbmago em doses clinicas'"'8.

J4 o diclofenaco de potéssio ¢ um anti-
inflmatério que apresenta acdes anti-
inflamatdria, analgésica e antipirética, que
inibe as duas cicloxigenases (COX1 e
COX2). Estudos clinicos com esta
substincia tém demonstrado que doses
orais didrias de 0,5 a 2 mg/kg de peso
corpéreo produzem efeitos terapéuticos
benéficos bem estabelecidos’. Como
analgésico bloqueia a gera¢do do impulso
da dor por acéo periférica e inibe a sintese
de mediadores da dor (estimulo mecanico e
quimico).

Desta forma, o objetivo deste estudo
foi o de comparar a eficdcia da acdo
antiinflamatéria de duas drogas (rofecoxib
e o diclofenaco de potdssio), em pacientes
submetidos a exodontia de terceiros molares
inclusos.

MATERIALEMETODOS
I. Amostra :

A amostra foi constituida por 17
pacientes que foram selecionados por se
apresentarem em bom estado de satde,
tendo sido excluidos os pacientes com
problemas renais, hepaticos, alcodlatras,
com histéria de distdrbios hematolégicos
assim como de alergias.

Os pacientes, de ambos os sexos, com
idade variando entre 13 e 21 anos,
apresentavam inclusdes dentdrias
semelhantes e submeteram-se a cirurgias
para a extrac@o dos quatro terceiros molares
inclusos ou semi- inclusos, pelo mesmo
operador, durante o ano de 2001, na Clinica
de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-
Facial da Disciplina de Cirurgia da
Faculdade de Odontologia de Araraquara
—UNESP.

Os pacientes foram informados e
esclarecidos quanto aos objetivos e 1iscos
da pesquisa, assinaram (0 mesmo ou
responsdvel) um documento de informagéo
e consentimento para que pudessem ser
incluidos na pesquisa, assim como
explicacdes de natureza ciridrgica e
possibilidades adversas dos efeitos
medicamentosos.

Os pacientes foram distribuidos em dois
grupos, sendo que a dor pds-operatdria foi
contornada segundo a administracdo de
dois medicamentos de natureza
antiinflamatéria: rofecoxib e diclofenaco de
potassio.

II. Exodontia dos terceiros molares :

As cirurgias foram realizadas sob
anestesia local com utilizacdo de
Scandicaina'. Apds antissepsia intra e
extra-bucal os pacientes foram anestesiados
sendo realizada técnica cirdrgica seguindo
a seqliéncia operatéria: incisdo em mucosa,
descolamento de mucosa e peridsteo para
exposicéo do tecido dsseo que envolvia a
4rea dos terceiros molares; osteotomia, com
motor de baixarotacéo e fresa tronco-conica
7022, sob irrigacdo constante com SOro
fisiolégico (quando necessdrio);
odontosecg@o com motor de alta rotagdo e
fresa carbite 7022, sob irrigacdo com Soro
fisiolégico (quando necessario); curetagem
da cavidade, irrigagdo com soro fisiolégico
do alvéolo e sutura com fio de seda 3,0° .

Em um tnico tempo cirtrgico foram
removidos dois terceiros molares, para cada
paciente, sempre um superior e um inferior,
do mesmo lado; apés um periodo
aproximado de trinta dias os outros dois
terceiros molares foram removidos e o

mesmo paciente, incluido em dois grupos
diferentes.

A amostragem foi composta por 17
pacientes, dividido em dois grupos, a saber:

Grupo I: rofecoxib* 25 mg, de 12 em 12
horas, por 3 dias, na primeira intervengio
cirdrgica.

Grupo II: diclofenaco de potdssio® 50 mg,
de 8 em 8 horas, por 3 dias, na segunda
intervencio cirdrgica.

III. Questionario:

Adotou-se uma ficha onde constavam
as informag¢des: nome, medicamento,
periodo e nivel de dor. Cada paciente
recebeu instrugdes para preenchimento
desta ficha desde o pds-operatdrio imediato
até 48 horas decorridas da Tirurgia, em
intervalos de 6 em 6 horas.

A escala utilizada como referéncia de dor
pelo paciente recebeu pontos numéricos de
acordo com a intensidade dolorosa, para
cada individuo, ou seja:

0=Semdor

1 =Dor discreta

2 =dor moderada

3 =Dor severa

4 = Dor muito severa

Esta ficha foi pré-codificada, permitindo
a transferéncia direta dos dados ao
microcomputador.

IV. Planejamento Estatistico: -

Os dados foram analisados por meio do
“software” GMC, v. 2002. Aplicou-se
estatistica descritiva e foi feita andlise
comparativa segundo os fatores
“medicac@o antiinflamatéria” e “tempo de
pés-operatério”, utilizando-se os testes de
Wilcoxon e de Friedman, respectivamente.
O nivel de significAncia adotado foi de 5%.

Resultados

Os 17 pacientes que compuseram a
amostra foram submetidos a procedimento
cirdrgicos em duas sessdes e preencheram
uma ficha, onde foi possivel verificar a
intensidade de dor segundo periodo de
anotagdo, conforme tabela 1. Como cada
paciente submeteu-se ao regime
experimental duas vezes (por medicacdo),
os resultados para cada momento foram
registrados em duplicata.

1- DFL- Indistria e Comércio Ltda.

2- Carbite Burs - “Jet Canada’.

3-Johnson&Johnson produtos
Ltda.

Profissionais

4- Vioxx Merck Sharp & Dohme
5-Manipulado em farmdcia (DrogaZeroLtda.)
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Tabela 1 - Intensidade de dor segundo periodo (em horas)

Sem 24 10| 16 | 20

211 23| 25| 28 | 27

Discreta 5 10 13 | 12

11 { 7 7

Moderada 4 121 5 2

Severa 1 2 - ==

Total ol | 2 eyt el

306

Tabela 2 - Tipo de medicamento e intensidade de dor

Sem "93 101 194
Discreta 47 29 76
Moderada 11 21 32
Severa 2 2 4
Total 153 153 306
Namero de
pacientes 14.,
mDP
BR

1 2

3 4

Der
Grdfico 1 - Nivel de dor (1= sem dor; 2= dor discreta; 3= dor moderada; 4= dor severa) e
medicamento (DP= Diclofenaco de potdssio; R= Rofecoxib)

Como pode ser observado na Tabela 1,
nenhum dos pacientes apresentou dor
muito severa, e a grande maioria relatou
auséncia de dor (63,4%).

A Tabela 2 analisa o nivel de dor
segundo o tipo de medicamento adotado.
Os resultados individuais, periodo por
periodo, foram agrupados e organizados de
acordo com um dos dois antiinflamatérios.

O grifico 1 ilustra o nivel de dor e tipo

de medicamento.

A fim de se comparar o efeito dos dois
medicamentos, os valores médios dos 17
individuos, independentemente do
periodo, foram submetidos a comparagio.
Para tal fim, foi empregado o teste de
Wilcoxon, ndo sendo encontrada diferenca
estatisticamente significante (P = 0,844).

A comparaggo entre os 9 periodos de
tempo foi realizada por meio do teste de
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Tabela 3 - Resultados da comparac¢do entre
pares, com a administra¢do do diclofenaco de

6 A B

12 A BE
24 B C D
30 B3 GE 4D
18 B C D
0 Bi%iC+ D
36 B C D
48 G D)
42 cC D

Tabela 4 - Resultados da comparagdo entre pares,
com a administrag@o do rofecoxib.

12 BroiCuiriD

30 B C D

0 B DEE
18 B C D E
24 B CIDILE
36 B C D E

42 CHUDE

48 D E

Friedman. Foi encontrada diferenga
estatisticamente significante entre os
periodos (P=0,010). As tabelas 3 e 4 contém
os resultados da comparacdo entre pares,
onde as letras (A, B, C, D, E) indicam
agrupamentos. Em outras palavras, dois
grupos marcados com a mesma letra
apresentam semelhanga estatistica. Duas
marcagdes, por exemplo A e B, representam
valores intermedidrios.
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O que se pode observar pelas tabelas 3
e 4 é que o periodo de 6 horas ap6s a cirurgia
causou um desconforto mais pronunciado
para o paciente, independente do
medicamento utilizado. Quando se
administrou diclofenaco de potdssio, as 12
horas de pés-operatério levaram o paciente
a uma situacdo similar as 6 horas (letra A).

DISCUSSAO

A dor é um mecanismo protetor do
corpo, um fendmeno complexo, envolvendo
ndo somente mecanismos e sensagdes
puramente somdticas, mas também
incluindo componentes psicoldgicos e
comportamentais.

Devemos considerar também que a dor
¢ quase sempre diretamente proporcional
ao grau de estimulacdes das terminagdes
nervosas livres do local, ou seja, quanto
maior for o grau de trauma tecidual, maior
serd a intensidade de dor no perfodo pos-
operatério’. Portanto quanto mais intensa
e complicada € a cirurgia, mais complicacoes
pés-operatdrias, e conseqiientemente
maior intensidade dolorosa serd esperada.

Diversos s20 0s agentes agressores que
podem desencadear no hospedeiro uma
resposta inflamatdria inespecifica, cuja
finalidade bésica é a eliminag¢do do invasor
e a reparacdo tecidual. Obviamente a
resposta inflamatéria é entdo reagdo
normal, basicamente defensiva, portanto
desejavel. Visto que o processo inflamatério
¢ reacdo orgnica intrinseca de defesa e
reparago, a terapia anti-inflamatéria ndo
pode visar a elimind-lo. A aplica¢do destes
conceitos na clinica constitui um
fundamento para a utilizagdo racional de
farmacos que podem auxiliar no controle da
dor e inflamagdo, impondo limites a sua
progressao.

Devido aos sintomas pds-operatdrios
na extracio de terceiros molares, este estudo
avaliou dois tipos de anti-inflamatérios
diferentes, ja que este medicamento € o
agente que reduz ou previne o0s
componentes da reagdo inflamatdria €
conseqiientemente alivio dos sintomas
p6s-operatdrios.

Os anti-inflamatérios néo esterdides
(AINES) exercem os seus efeitos
terapéuticos e téxicos sobretudo ao inibir
a enzima ciclo-oxigenase, que estd
envolvida na sintese da prostaglandina.
Dentre elas a ciclo-oxigenase 1 constitutiva
¢ principalmente responsével pela prote¢éo
da mucosa e a ciclo-oxigenase 2 indutivel
contribui sobretudo para o combate da
doenca'®.

O diclofenaco de potdssio € um potente
inibidor da cicloxigenase, porém nao
seletivo, que é utilizado hd muitos anos na
odontologia. Esta falta de seletividade
preocupa, pois o medicamento atua na
COX-1 constitutiva, que protege a mucosa
gastrica. Desta forma, estudos sobre novos
medicamentos seletivos para COX-2, vém
ganhando interesse entre a inddstria

farmacéutica.

Segundo LIMA et al.’(1987), em seu
estudo utilizando o diclofenaco de potdssio,
encontrou que a eficdcia terapéutica foi
considerada boa ou excelente em, no
minimo 94% dos casos de afecgdes
inflamatérias e/ou dolorosas em
odontologia. Porém, salienta que o uso
prolongado pode provocar ulceras no
estdmago.

Ao contrdrio dos AINES convencionais
(diclofenaco e naproxeno), o rofecoxib é
seletivo para a COX-2, e ndo afeta as
prostaglandinas da mucosa géstrica20 e ndo
lesa o estdmago em doses clinicas''%.

BOMBARDIER? (2000), e colaboradores
publicaram um estudo onde alguns
pacientes que possufam artrite reumatéide
foram medicados com rofecoxib, e outra
metade com naproxeno. Os dois
medicamentos foram similares no
tratamento da doenca, porém problemas
gastro-intestinais foram duas vezes mais
encontrados nos pacientes que fizeram o
uso do naproxeno.

Em nosso estudo nfdo encontramos
diferencas estatisticamente significantes em
relagio a eficdcia no combate da dor, entre
os dois medicamentos. Também néo foram
encontrados efeitos colaterais (distirbios
gastro-intestinais) com o uso dos
medicamentos, o que estd de acordo com a
literatura'®.

O uso prolongado de AINES pode
provocar problemas gastro-intestinais,
ulceras do estdmago, sangramento e
intoxicagdo renal, quando utilizados por
vérias semanas ou meses®. Os inibidores
seletivos da COX-2 reduzem esse risco.

Talvez o fato de ndo encontrarmos
efeitos colaterais em nossos pacientes
deve-se a esse fato, do tratamento com o
anti-inflamatério ser por periodo curto, de
apenas trés dias.

CONCLUSAO

Com base na andlise e discussdo dos
resultados, pode-se concluir que néo
houve diferengca estatisticamente
significante sobre a analgesia conseguida
com o diclofenaco de potassio e o rofecoxib,
nas dosagens empregadas.

SUMMARY

The clinical success of two anti-
inflammatory agents in postoperative
dental pain: rofecoxib (25 mg) and diclofenac
(50 mg) was observed after removal of third
mandibular impaction molars. Seventeen
patients of CTBMF clinical, Araraquara
Dentistry School — UNESP, was medicated
randomized at the first and second surgery.
The patients was separated in two
treatment groups: grup 1 rofecoxib, and
group 2 diclofenac. Using a patient diary,
patients recorded pain intensity throughout
the 48-hour period after surgery. There were

no significant differences regarding
analgesic effects comparing rofecoxib and
diclofenac, using those dosages.

UNITERMS

Pain, Postoperative; Tooth, Unerupted;
Anti-inflammatory agents, Non-estedoidal;
Diclofenac.
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