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RESUMO

O processo inflamatério € uma resposta imediata do organismo, que se
estende por um determinado periodo e termina com a reparagdo do tecido. Para
minimizar esse processo, criaram-se drogas chamadas AINES, que modulam o
fenémeno inflamatério sem tirar a capacidade reparacional fisiologica. Quando a
inflamagao ultrapassa os beneficios gerados por ela, administra-se drogas
antiinflamatorias. O objetivo deste trabalho € comparar a efetividade e tolerabilidade
do Diclofenaco de Sodio com o Rofecoxib em cirurgias para colocagao de implantes
dentarios. O estudo clinico foi conduzido com amostra de 40 individuos com idade
média de 44 anos. Os pacientes foram divididos em dois grupos, Diclofenaco de
Sddio e Rofecoxib, e receberam um comprimido de 50mg de Diclofenaco de Sédio
(n=20), trés vezes ao dia, durante trés dias, e um comprimido de 50mg de Rofecoxib
(n=20), um ao dia, durante trés dias. Todos os pacientes foram medicados com
antibioticoterapia. As medica¢gdes foram iniciadas uma hora antes da cirurgia para
permitir niveis sanguineos satisfatorios. Para avaliar a efetividade das drogas em
estudo, analisamos o comportamento da dor no periodo de 6, 8 12, 24, 48 e 72h,
através de uma escala de dor (Lickert), com score de 0 a 4 pontos, avaliagao global
do medicamento apos 72h, presenca de edema, efeitos adversos e necessidade de
medicagdo de resgate. Os resultados clinicos demonstraram que, em relagdo a
intensidade da dor, Rofecoxib apresentou eficacia terapéutica semelhante ao
Diclofenaco de Sdédio. Para os efeitos adversos, Rofecoxib manifestou resultados
melhores do que Diclofenaco de Sodio, com diferenga estatisticamente significativa.

Ja para a redugao do edema e para a necessidade de medicagao de resgate nao



houve diferencga estatistica significativa entre os medicamentos. Na avaliagao global
apos 72h, os pacientes foram unanimes quanto a aceitagao do Rofecoxib. Os efeitos
terapéuticos das drogas estudadas coincidem com o constatado na literatura, em

relagao a inibigdo de COX 2 e os efeitos adversos da COX1.

Palavras-chave: Inflamagéao, Antiinflamatérios nao-esteréides, Implantes Dentarios.



ABSTRACT

Inflammatory processes are the immediate response of the body that lasts for a
certain amount of time and ends with tissue repair. In order to minimize this process,
drugs called NSAIl were created in order to modulate inflammation without impairing
the physiological repairing capability. When inflammation surpasses the benefits it
generates, anti-inflammatory drugs are given. The objective of the present study is to
compare the efficacy and tolerability of Sodium Diclofenac and Rofecoxib in teeth
implant surgeries. The clinical trial was carried out with a sample of 40 individuals
with an average age of 44 years. Patients were divided into two groups, Sodium
Diclofenac and Rofecoxib, and received a 50mg tablet of Sodium Diclofenac (n=20),
three times a day, for three days and a 50mg tablet of Rofecoxib (n=20), once a day,
for three days. All patients received antibiotics. Drug intake began one hour before
surgery in order to reach satisfactory blood levels. In order to evaluate the efficacy of
study drugs, we analyzed the behavior of pain 6, 8 12, 24, 48 and 72hs, through a
pain scale (Lickert), with scores from 0 to 4, global evaluation of the drug after 72hs,
presence of edema, adverse effects and need of rescue medication. Clinical results
showed that, with respect to pain intensity, Rofecoxib presented therapeutic efficacy
similar to that of Sodium Diclofenac. As to adverse effects, Rofecoxib had better
results when compared to Sodium Diclofenac, with a statistically significant
difference. Concerning edema reduction and the need for rescue medication, there
was no statistically significant difference between the two drugs. In the global
evaluation after 72h, patients unanimously accepted Rofecoxib. The therapeutic
effects of the drugs studied corroborate findings in the literature in relation to COX 2

inhibition and the adverse effect of COX1.



Key words: Inflammation, Anti-Inflammatory Agents Non-Steroidal, Dental Implants.
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1 INTRODUGAO

Para melhor entender o mecanismo de agdo das drogas antiinflamatdrias é
interessante descrever o fendmeno da inflamagdo e os eventos relacionados com
Rofecoxib e Diclofenaco.

A inflamag&do € um complexo de alteragdes seqiienciais ocorridas nos tecidos,
em resposta a lesdo que pode ser causada por bactérias, trauma, substancias
quimicas, calor ou qualquer outro mecanismo, fazendo com que haja aumento do
fluxo sanguineo local e também aumento da permeabilidade dos capilares,
permitindo que grande quantidade de fluidos e proteinas passem para os tecidos
(GUYTON, 1977).

Uma propriedade essencial dos tecidos dos animais € a capacidade de
responder defensivamente a estimulos nocivos. A inflamagdo € um processo
biologico peculiar, deflagrado por estimulos e evolui em diregédo a alguma concluséo
eventual. Normalmente, a lesdo tecidual produz uma série de eventos humorais e
celulares aparentemente bem regulados, que levam a localizagéo da les&o, remogao
dos agentes nocivos, reparos da lesdo fisica e restituicdo da fungdo do tecido
lesado. Portanto, a inflamagé@o € claramente essencial para o bem-estar e até
mesmo sobrevida do hospedeiro. Sem as respostas inflamatérias, nds viveriamos
com todas as feridas abertas do passado, um corpo incapaz de cicatrizar. A resposta
inflamatdria a lesdo, entretanto, nem sempre é benéfica para o hospedeiro. Se a
inflamagdo se torma cronica, pode provocar destruicdo progressiva em vez da
reparagdo do tecido. Os eventos do processo inflamatorio parecem ser iniciados e

integrados por mediadores quimicos, produzidos no local da leséo e freqiientemente
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se considera que as drogas antiinflamatérias inibem a produgéo ou atividade de um
ou mais desses mediadores (COOPER; DEJARDINS, 1989).

Segundo Helfenstein Jr. (2002), em 1991 ficaram estabelecidas duas formas
de cicloxigenase, COX 1 e COX2 e a proporgéo de inibigéo:

- Inibidores preferencialmente de COX1 (Piroxicam, Tenoxicam, Indometacina,
Naproxeno etc...),

- Aproximadamente equitativos (Diclofenaco, Ibuprofeno etc...),

- Seletividade parcial de inibicao de COX2 (Meloxicam, Nimesulida etc...),

- Inibidores especificos de COX2 — bem mais conhecidos como COXIBS
(Rofecoxib, Celocoxib, Etoricoxib, etc...).

A administragdo de antiinflamatérios nao-esteroidais (AINES) antes da
inicio do trauma cirargico, impedindo dessa maneira o desenvolvimento de
hiperalgesia. O Rofecoxib, um inibidor seletivo de COX2, é efetivo quando
administrado antes de cirurgia, promovendo periodo de analgesia mais longo, com
menor utlilizagdo de analgésico opidide e menor intensidade de dor (REUBEN et al.,
2002).

O Diclofenaco é uma droga pertencente ao grupo dos antiinflamatérios nao-
esterdides, capaz de inibir a formagéo das prostaglandinas, principais mediadores
quimicos responsaveis pelo processo antiinflamatério. Foi fabricado primeiramente
no Japdo, em 1974, e desde entdo ja foi introduzido em 94 paises (WILLKENS,
1985).

O Diclofenaco de Sodio apresenta, na sua forma estrutural, um grupo acido
fenilacético, um grupo amino secundério e um anel fenil contendo dois atomos de

cloro (SALLMANN, 1985).
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Apds a descoberta dos Coxibs, em 1991, as Inddstrias Farmacéuticas
comegaram a produzir uma droga segura via inibigdo de COX 2 (Rofecoxib), lancada
no mercado em 1999 (MUKHERJEE; NISSEN; TOPOL, 2001).

Rofecoxib € efetivo na produgdo de efeitos antiinflamatérios e analgésicos e
diminui as toxicidades gastrintestinais associadas com os inibidores de COX 1
(WEAVER, 2001).

Para entender os processos dinamicos de um medicamento & necessario
avaliar a farmacocinética, definida como a andlise sistematica dos mecanismos de
absorc¢do, distribuicdo, metabolismo e excregdo, que ocorrem apds a administragdo
da droga (KENDALL; THORNHILL; WILLIS, 1979).

Pretendemos neste trabalho estabelecer paralelo entre os efeitos do
Rofecoxib com o Diclofenaco de Sédio no pds-operatério de procedimento cirurgico

de instalacdo de implantes dentarios.
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2 PROPOSIGAO

O presente trabalho avaliou comparativamente os medicamentos
antinflamatorios Rofecoxib e Diclofenaco de Sédio, em pacientes submetidos a
cirurgia para instalagao de implantes dentarios, quanto ao:

1. Controle da dor,

2. Manifestagao de efeitos adversos,

3. Necessidade de medicagao de resgate,

4. Avaliagao global dos medicamentos pelos pacientes,

5. Edema pds-operatorio.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Inflamagao

Inflamagé&o € um processo defensivo local a agressdo de agentes lesivos,
caracterizado pela seqiéncia de fendmenos irritativos, vasculares, exudativos,
degenerativos-necroticos e produtivos-reparativos, acompanhado ou ndo de reagdo
geral do organismo.

O primeiro sinal da inflamagao frente a fendmenos irritativos € a hiperemia.
Os agentes irmritativos desencadeiam modificagées em alguns componentes teciduais
(células, substancia fundamental, liquido intersticial), dos quais liberam-se
substancias (mediadores quimicos). Os mediadores quimicos da inflamagéo agem
sobre os tecidos e s&o responsaveis pelo inicio e manutengcdo dos demais
fenémenos inflamatérios (BOGLIOLO; PEREIRA, 1981).

A inflamagéo caracteriza-se por uma resposta tissular que ocorre no tecido
conjuntivo, dai ser considerada um fenémeno mesenquimatico. Uma das
caracteristicas do mesénquima é a capacidade defensiva e responsiva a corpos ou
substancias estranhas. Entre as células mesenquimatosas devem ser salientados os
mastécitos, os fibroblastos, as células do sistema reticuloendotelial e as células
fagocitarias do sangue. Os vasos sanguineos, as fibras colagenas e as fibras
nervosas sensitivas e motoras sdo também partes integrantes do tecido conjuntivo.
Diante disso, quando o organismo é lesado o tecido conjuntivo reage, determinando
a resposta inflamatéria, da qual participam praticamente todos os elementos do

tecido conjuntivo. O agente flogogénico tem a propriedade de agir sobre
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determinadas células, lesando-as e, com isso, provocam reagdo, expressa pela
inflamacao (DOUGLAS, 1988).

Carvalho (1989) constatou que a sintese de prostaglandinas, prostaciclina,
tromboxanos ou leucotrienos, em diferentes células, requer acido araquidédnico livre.
A liberagdo do acido araquidonico ocorre como conseqiiéncia da estimulagio
especifica de receptores da superficie celular e subseqiente ativagdo da fosfolipase
A2. O acido araquidbnico, uma vez liberado dos fosfolipideos das membranas
celulares, € metabolizado por dois tipos distintos de enzimas: a cicloxigenase e a
lipoxigenase. Pela cicloxigenase, os produtos metabdlicos sao prostaciclina,
tromboxano e prostaglandinas (PGE2 e PGF2). Pela lipoxigenase, sdo o leucotrieno
e SHETE.

A prostaglandina E1 (PGE1) e a prostaglandina E2 (PGE2) atuam como
intermediadoras da inflamagao, sendo sintetizadas pela ativagdo do metabolismo
fosfolipidico das membranas dos granulécitos (neutréfilos) e macréfagos durante a
fagocitose. A PGE2 é um das mediadoras da destrui¢cdo dos tecidos periodontais em
humanos. O indice de PGE2 em uma gengiva inflamada é o dobro daquele
encontrado em tecidos sadios. Assim, as prostaglandinas podem aumentar a
resposta inflamatdria nos tecidos moles, causando o edema (LEITE et al., 1990).

As respostas vasculares e celulares da inflamagéo s&o mediadas pelos
fatores quimicos derivados do plasma ou células. Os plasmaticos seriam os
sistemas complemento (C3a, C5a e C5b-9), cinina (bradicinina) e da
coagulagaoffibrindlise. Os celulares pré-formados seriam as histaminas (liberados
pelos mastécitos), a serotonina (liberada pelas plaquetas) e as citocinas (produtos
dos linfécitos e macrofagos). Outros mediadores, como o neuropeptideo (substancia

P) liberado pelos mastocitos devido & sua degranulag@o, causam vasodilatagdo e
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aumento da permeabilidade vascular. Ja o 6xido nitrico, liberado pelo endotélio
vascular pelos macrofagos e outras células, provoca vasodilatacao e é citotéxico.
Os sintetizados seriam os produtos do 4acido araquidénico (prostaglandinas,
prostaciclina, tromboxano), formados pela agio da cicloxigenase, e leucotrieno, pela
lipoxigenase. Esses mediadores quimicos influenciam a evolugdo da resposta
inflamatdria (KUMAR; COTRAN; ROBINS, 1994).

Delfino e Mocelin (1995) mencionaram que as principais agdes renais dos
AINES sao ditadas pela capacidade dos mesmos de bloquear a sintese renal de
prostaglandinas. As PGI2 e PGE2 desempenham fungdes fisiolégicas renais
basicas, como vasodilatagdo renal, estimulagdo de renina, inibigdo da reabsorgéo de
sadio, e antagonizam o efeito do hormodnio antidiurético nos tibulos coletores.

Spangler (1996) relatou que existem duas formas de prostaglandina sintetase:
a COX 1 eaCOX 2. A COX 1 é responsavel pela manutengdo da sintese de
prostaglandinas na mucosa gastrica, plaquetas e rins, e a COX2, pela produgao de
prostaglandinas nos tecidos inflamados. Dessa forma, os AINES, exibindo
seletividade por COX 2, demonstram melhor eficacia e seguranga quando
comparados com os AINES néao seletivos, que apresentam seletividade por COX 1.
Com isso, os AINES, tendo acgao preferencial por COX 2, sao mais seguros do que
os que mostram preferencial agdo em COX 1. Contudo, ndo existe nenhuma
afirmagio que comprove a eficacia.

Vane e Botting (1996) realizaram uma revisdo no mecanismo de agdo das
drogas aintiinflamatérias em relagdo ao sistema prostaglandina. Este sistema é
ativado pela fosfolipase A2, que libera &acido araquidonico, substrato para
cicloxigenase (COX ou prostaglandina H2), e conduz para um aumento da produgao

de prostaglandinas. COX é uma enzima onde a inflamagdo representa uma das
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pequenas condigdes, nas quais a PGE2 é o maior produto. A PGE2 é um potente
vasodilatador, conseqientemente resultando em eritema, caracteristica observada
num processo inflamatério agudo. A vasodilatagdo aumenta o fluxo de sangue
através dos tecidos inflamados, causando o edema, sendo que a permeabilidade
vascular € aumentada por agentes como a bradicinina e a histamina. A PGE2
também age sinergicamente com outros mediadores para produzir dor inflamatoria.
E considerada um potente agente pirético. Muitos outros produtos da COX tém sido
detectados em lesdes inflamatdrias (PGF2, PGD2, prostaciclina e tromboxano A2). A
prostaciclina é provavelmente o mais importante mediador em termos de sinais
inflamatérios, sendo mais potente vasodilatador e agente hiperalgico do que a
PGE2. A inibicdo de COX explica os efeitos terapéuticos (pela inibigdo de COX 2) e
colaterais (pela inibigao de COX 1) das drogas antiinflamatérias nao-esterdides. Os
antiinflamatorios, seletivos para inibir COX 2, sdo melhores por obter maxima
eficacia antiinflamatéria combinada com menor toxicidade. Os antiinflamatérios néo-
esterdides apresentam alta atividade contra COX 1 e podem ainda ser potentes
contra as duas isoformas. Existem novos antiinflamatérios nao-esteréides com alta
atividade contra COX 2. A atividade de COX foi substancialmente aumentada por
endotoxinas bacterianas em células mondcitos de humanos (in vitro) e em
macréfagos de ratos (in vivo). A COX 1 foi isolada em 1976 e esta na maioria dos
tecidos, agindo na sintese de prostaglandinas, que regula a atividade celular normal.

Tortamano (1997) avaliou que os periodos mais prolongados de dor e
inflamagdo estdo relacionados as reagdes que resultam da formagéo de
prostaglandinas a partir do acido araquiddnico. As prostaglandinas nao tém agao
algégena direta, mas potencializam a atividade da histamina e da bradicinina. O

tromboxano favorece a agregagao plaquetaria, sendo também vasoconstritor.
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A prostaciclina favorece a fibrindlise, além de ser vasodilatadora e inibir agregacao
plaquetaria. As prostaglandinas sdo susbstancias com forte influéncia na
participagédo do processo inflamatério. Elas aparecem nos liquidos e exudatos de 6 a
12h apds a lesdo, fato que possibilitaria utilizar os antiinflamatérios com certa
margem de tempo apOs os procedimentos clinicos; isso, porém, se as
prostaglandinas fossem os Unicos mediadores quimicos do processo inflamatério.

Andrade; Ranali; Volpato (1998) mencionaram que o mecanismo de
hiperalgesia (sensibilizagdo dos nociceptores) é ativado diretamente por histamina e
bradicinina. Existem outros mediadores quimicos que estimulam a sensibilizagio dos
nociceptores. O termo hiperalgesia € o mais indicado para determinar este estado de
sensibilizagdo dos nociceptores, causado pela serotonina, liberada pelas plaquetas,
prostaglandinas e leucotrienos, produtos do metabolismo do acido araquiddnico
(derivado do acido lindico, proveniente da dieta que, apos ser ingerido, é esterificado
como componente dos fosfolipideos das membranas celulares ou de outros
complexos lipidicos). A lesdo celular também ativa as células fagocitarias
(macréfagos e neutréfilos) para liberar mais prostaglandinas diretamente no local
inflamado ou gerar substancias, como a interleucina-1 e o PAF (Fator Ativador de
Plaquetas), que também geram hiperalgesia.

Fosslien (1998) atestou que os AINES convencionais inibem a sintese de
prostaglandinas citoprotetoras através da COX 1 no sistema gastrintestinal. A
inibicio de COX 2 pelos AINES diminui a sintese de prostaglandinas pro-

inflamatérias, produzindo analgesia.
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3.2 Diclofenaco

Rachid (1976) descreveu que o Diclofenaco de So6dio apresenta boa agéo
analgesica e antiinflamatéria, além de baixa toxicidade, sendo que seu efeito
terapéutico se faz sentir em tempo relativamente curto e se prolonga mesmo depois
de suspensa a medicagao.

Seda (1977), em um estudo sobre a eficicia e a tolerabilidade do Diclofenaco
Sédico em reumatologia, analisou 270 pacientes. Foi administrado Diclofenaco de
Sédio durante dez dias. O esquema terapéutico constou de uma dose inicial diaria
de 25mg trés vezes ao dia, as refeigdes. Apds cinco dias, foi aumentada para 100,
125 e 150mg/dia, em virtude de seu efeito terapéutico ter sido insuficiente no quinto
dia. Conclui-se que a dose diaria de 75mg para os casos de artrite reumatdide e
reumatismo extra-articular € insuficiente. O Diclofenaco de Sédio, derivado do acido
aminofenilacético, € quimicamente diferente dos corticéides e dos antiinflamatorios
ndo hormonais. Possui propriedades analgésicas e antiinflamatérias, conforme
evidenciado em testes de farmacologia animal, e ndo produz efeitos teratogénicos
ou toxicos significativos.

Barbieri: Orzechowski e Rossi (1977) afirmaram que a atividade das drogas
antiinflamatérias nio-esteroidal resulta na inibigdo da sintese de prostaglandinas.
Isto é baseado primariamente na comparagéo entre poténcia antiinflamatoéria in vivo
e inibicdo da prostaglandina sintetase in vitro.

Menassé et al. (1978) relataram que a dosagem necessaria de Diclofenaco de
Sodio para produzir leséo gastrintestinal é oito vezes maior que a terapéutica e pode

levar também a retengdo de soédio e agua. Existem varios compostos que resultam
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da biotransformagdo do Diclofenaco de Sédio no homem. O derivado 4'-hidroxy
(metabdlito 1) é o principal produto, sendo seis vezes mais efetivo que o Acido
Acetilsalicilico, porém 30 vezes menos que o proprio Diclofenaco de Sédio. Os
efeitos antinociceptivos dos varios metabdlitos de Diclofenaco de Sédio estudados
sao relativamente fracos. Dos quatro metabolitos, somente o metabdlito | mostrou
efeito antipirético. Nenhum deles apresentou pronunciado efeito na mucosa
gastrintestinal no rato. A atividade farmacodinamica do metabdlito | (efeito
antiinflamatorio, analgésico e antipirético) é mais fraca que o Diclofenaco, porém
maior que o Acido Acetilsalicilico e Oxifenilbutazona. Isto contribui em parte pela
manutengao do efeito terapéutico.

Ciccolunghi; Chaudri e Schubiger (1979) mencionaram que os efeitos
adversos de Diclofenaco de Sédio ocorrem nos primeiros seis meses de tratamento
sendo considerada uma droga efetiva e bem tolerada.

John (1979) pesquisou a farmacocinética e o metabolismo do Diclofenaco de
Sodio em animais e no homem, e deduziu que, administrado via oral, o Diclofenaco
de Sodio apresenta absor¢do completa, porém tal constatacdo nao implica,
necessariamente, que a quantidade absorvida seja total. Isso quer dizer que a droga
pode sofrer metabolizagdo ao longo da parede intestinal e/ou no figado durante o
processo de absorcdo. Cerca de 60% da droga administrada atingem a circulagéo
sanguinea na sua forma inicial. O autor verificou, ainda, que altos niveis da droga
concentraram-se nos rins e figado, sendo que a bile apresentou a maior taxa da
droga. Com isso, acredita-se que a excregao biliar seja o principal meio de
eliminacio do medicamento e seus metabdlitos. Em geral, a completa eliminagéo do
medicamento e seus metabdlitos se processa de 4 a 6 horas. A rapida eliminagéo da

droga necessita, portanto, de trés administragbes diarias. Em relagéo a interagdo
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medicamentosa, o autor relatou que a taxa de excre¢ao na bile foi significativamente
maior na presenga do Acido Acetilsalicilico e que esta droga tem efeitos na
farmacocinética do Diclofenaco de Sédio no homem.

Fowler (1979) afirmou que Diclofenaco de Sédio ndo afeta o metabolismo de
carboidrato e o nivel de insulina. O autor disse também que o tempo de
sangramento, de coagulacio, o fibrinogénio e os fatores de coagulagdo ndo foram
afetados pelo Diclofenaco de Sédio 25mg por dez dias, porém houve um aumento
minimo no tempo de protrombina, de tromboplastina parcial e de agregacdo
plaquetaria. Em relagdo a interagcdo medicamentosa com anticoagulantes, o autor
mencionou que nao houve necessidade de nova administragdo da droga e que
utilizada com aspirina interage com Diclofenaco de Soédio, reduzindo sua
biodisponibilidade.

Para Aylward et al. (1979), a administracdo de Diclofenaco de Sédio esta,
concomitantemente, associada ao aumento do nivel de Triptofano livre e a
diminuicdo da ligagdo do Triptofano com as proteinas plasmaticas, sendo estes
efeitos mais acentuados quando aplicada dose de 50mg ao invés de 25mg. O
aumento maximo da concentragdo de Triptofano livre e a diminui¢cdo da ligagdo com
proteinas plasmaticas ocorrem ao mesmo tempo com o pico de concentragéo
plasmatica de Diclofenaco de Sddio. O Triptofano € um aminoacido precursor da
sintese do neurotransmissor serotonina.

Ciucci (1979) estudou, durante quatro anos, reagbes adversas com o uso de
Diclofenaco de Sodio em 194 pacientes. Encerrada a pesquisa, em dezembro de
1977, o autor observou que 0S efeitos adversos mais freqientes ocorreram no

sistema gastrintestinal, com o surgimento, inclusive, de sintomas dermatolégicos, e

no SNC.
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Cardoe e Fowler (1979) relataram que Diclofenaco de Sédio (Voltarol) 25mg,
quatro vezes ao dia, e Ibuprofen (Brufen) 400mg, em quatro doses diarias,
apresentam similaridades em relagdo ao alivio da dor.

Whittle et al. (1980) relataram que o maior problema encontrado com o uso de
drogas nao-esterdides € a alta incidéncia de irritagéo gastrica.

Lundstam et al. (1982) desenvolveram um estudo sobre inibicdo da
prostaglandina sintetase com Diclofenaco de Sédio no tratamento de cdlica renal em
comparacéo com o uso de analgésico narcético. Foram avaliados 66 pacientes com
célica renal aguda. Em 34 deles foi aplicada injegdo intramuscular de Diclofenaco de
Sédio 50 mg (Voltaren) e, em 32, 1 ml de Spasmofen (amplamente utilizado na
Suécia para o tratamento de coélica renal). O efeito analgésico, 30 minutos apés a
injecao, foi assim avaliado: sem efeito, alivio parcial e completo. Alcangou-se alivio
parcial ou completo 30 minutos depois da administracdo em 31 dos 34 pacientes do
grupo Voltaren, e em 20 dos 32 tratados com Spasmofen. O efeito adverso mais
comum foi sonoléncia (dez pacientes do grupo Voltaren e oito do Spasmofen). Trés
pacientes de cada grupo tiveram nauseas e um do grupo Voltaren e quatro do
Spasmofen, tontura. Dois pacientes do grupo Spasmofen apresentaram outro efeito
adverso (xerostomia) — nada foi registrado com o grupo Voltaren. Houve também
uma leve queda da pressdo sistolica em pacientes medicados com Diclofenaco de
Sédio, que pode ser atribuida ao efeito farmacolégico ou ao alivio da dor. A auséncia
deste fenémeno no grupo Spasmofen explica-se pelo fraco efeito terapéutico ou pela
agdo anticolinérgica. Os autores chegaram & conclus&o que a injegéo intramuscular
de Diclofenaco de Sédio na inibicdo da prostaglandina sintetase foi mais efetiva no
tratamento de célica renal do que comumente usado com analgésico narcético.

Menezes (1983) realizou um estudo em 110 ratos sobre a determinagéo das
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atividades antiinflamatéria e antimitotica in vivo dos antiinflamatérios nao-esteroides
Ibuprofen, Diclofenaco de Sédio e Fentiazac. Concluiu-se que numa analise geral o
Diclofenaco de Sédio foi o antiinflamatério (atividade antiexudativa e
antigranulomatosa) mais potente, seguido em ordem decrescente pelo Fentiazac e
pelo Ibuprofen. Em relagdo ao efeito antimitético, Diclofenaco de Sddio apresentou
consideravel efeito antiproliferativo. A eficacia do Diclofenaco de Sédio em
inflamacéo crénica ndo pode ser explicada apenas pela inibicdo da biossintese de
prostaglandinas, mas também por outros mecanismos como inibicdo de enzimas
colagenoliticas.

Martini et al. (1984) atestaram que uma dose de Voltaren 150 mg ao dia
aumenta a concentragdo plasmatica de Beta-endorfina. Isto pode indicar que a
inibicdo de prostaglandina sintetase ndo € o unico mecanismo de agéo do Voitaren.

Ciba Geigy Limited (1984) comparou a cinética do Diclofenaco de Sédio com
a de Potassio, administrados em solugéo, drageas e supositorios. A performance de
Diclofenaco de Potassio e de Sédio, em solugdo: os voluntarios receberam doses
unicas de 50mg de Diclofenaco de Potassio, que correspondem a 47,6mg de
Diclofenaco de Sodio. A quantidade absorvida foi equivalente nos dois tratamentos.
A performance de Cataflan e Voltaren em drageas ou revestimento entérico:
Diclofenaco de Potassio comprimidos, com revestimento agucarado, mostrou um
tempo maximo de absor¢cdo em média de 30 minutos. O tempo maximo de
Diclofenaco de Sdédio comprimidos, com revestimento entérico, é de
aproximadamente duas horas. A desintegracdo e a dissolugdo do revestimento
entérico comegcam somente apés a passagem dos comprimidos pelo estdmago.
Diclofenaco de Potassio em comprimidos (revestimento agucarado) desintegra no

estdbmago, facilitando precocemente a absorgdo. As quantidades absorvidas nas
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duas formulagdes parecem ser similares. A administragéo de Diclofenaco de Sédio
com alimentacio atrasa a absor¢ao drasticamente.

Como outras drogas antiinflamatérias, Diclofenaco de Sédio interage com o
acido araquidonico e a enzima cicloxigenase mediando dessa maneira a formagéo
de tromboxano, prostaglandina e prostaciclina (SCHOLER et al., 1985).

Ku et al. (1985) desenvolveram um novo mecanismo no qual os niveis de
prostaglandinas e leucotrienos nas células inflamatérias podem ser regulados sem
interferir com as enzimas cicloxigenase e 5-lipoxigenase. A produgdo dos
ecosandides € regulada pela liberacdo de acido araquidénico da membrana
fosfolipidica. Como os inibidores de cicloxigenase, os AINES nio interferem na
atividade da lipoxigenase in vitro. Porém, o Diclofenaco de Sodio exibiu um
acentuado efeito inibitorio na producdo de leucotrienos e na liberagdo de acido
araquiddnico, aumentando sua incorporagdo na membrana fosfolipidica. Baseado
neste principio, este mecanismo afeta a redistribuicdo do acido araquidénico,
resultando na redugao dos niveis intracelulares livres.

Liauw et al. (1985) avaliaram os efeitos do Voltaren no metabolismo do acido
araquidonico em pacientes com artrite. Segundo os autores, os produtos da
lipoxigenase, como 5-HETE e LTB4, exercem um potente efeito quimiotaxico,
agregagao plaquetaria e degranulagao dos polimorfonucleares. Algumas evidéncias
apontaram os efeitos dos AINES na inibicdo da sintese de prostaglandinas e
também no redirecionamento do metabolismo do acido araquidénico, levando ao
aumento da produgéo de leucotrieno e ao acumulo celular no local da inflamagéo.
Porém, Voltaren, considerado um potente inibidor de cicloxigenase, mostrou-se
recentemente um inibidor na produgéo de leucotrieno, através de um mecanismo de

aumento da capturagdo de acido araquid6nico pela membrana fosfolipidica.
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Os autores concluiram que o nivel de Voltaren no fiuido sinovial causa inibigao da
produgao de prostaglandina E2, sem redirecionamento na producao de leucotrieno.
Morris e Remtulla (1985) relatou um caso sobre eritema multiforme associado
ao uso de Diclofenaco de Sédio em uma paciente de 70 anos, que comegou a
terapia com a droga de 50 mg, trés vezes ao dia para tratar de uma osteoartrite.
Depois de dois meses sem apresentar melhora, a medica¢do foi mudada para
Piroxicam 20 mg/dia, sendo interrompida apés um més, devido ao aparecimento de
dores abdominais. O Diclofenaco de Sédio foi, entdo, administrado novamente e, no
quarto dia, surgiram efeitos colaterais, como edema de labio, lesdes dolorosas na
boca, lingua e palato, sensagéo de prurido, febre e irritagdo nas mucosas vaginal e
retal. A medicagéo foi substituida por Prednisolona 40 mg/dia. Ap6s 11 dias de
internagéo, a paciente deixou o hospital. Os autores apontaram como possivel causa
para o surgimento de eritema multiforme o uso de Diclofenaco de Sddio. Outros
fatos semelhantes, em razdo da administracdo de AINES, foram relatados no
estudo, sendo que um caso fatal foi associado ao uso de Diclofenaco de Sodio.
Henrikson; Thilander e Wahlander (1985) estudaram os efeitos analgésicos
do Voltaren apds cirurgia de terceiro molar inferior com osteotomia. O objetivo foi
comparar Voltaren com a grande variedade de analgésicos. Foram selecionados 190
pacientes com idades variando entre 18 e 40 anos, divididos em dois grupos. O
primeiro recebeu 100 mg de Voltaren (Diclofenaco de Sédio) antes da cirurgia, e,
em seguida, 50 mg, de oito em oito horas, por cinco dias. Foi utilizado VAS (Visual
Analogue Scale) para avaliagdo. Outro grupo recebeu comprimidos Treo comp,
contendo Acido Acetilsalicilico 500 mg, Cafeina 50 mg, Aprobarbital 20 mg, Fosfato
de Codeina 10 mg — dois comprimidos, trés vezes ao dia. Com relagéo a eficacia do

tratamento, os autores atestaram que, durante os primeiros cinco dias, a dor e o
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edema foram significativamente menores no grupo tratado com Voltaren do que no
medicado com Treo comp. Em relagso a tolerancia, ndo houve diferencga estatistica
entre os dois grupos. A conclusdo a que chegaram € que Voltaren 100 mg,
administrado antes da cirurgia, e 50 mg, de oito em oito horas, por cinco dias, aliviou
a dor e reduziu o edema e a febre em proporgdo a medicagdo combinada (Treo
comp).

Balsamo (1986) fez um estudo clinico comparativo, duplo-cego com
Diclofenaco de Soédio e Placebo, no tratamento da disminorréia primaria. A
disminorréia primaria € a menstruagéo dolorosa, que aparece no periodo menstrual.
A dor € seu principal sintoma (célicas menstruais), mas pode ser acompanhada de
manifestagcdes extragenitais (nduseas, vomitos, cefaléia e outros). E chamada de
disminorréia primaria quando ocorre na auséncia de doenga ginecoldgica e hoje
existem evidéncias de que a quantidade excessiva de prostaglandinas no utero
(endométrio) seria responsavel pelos sintomas. Dessa forma, o uso de
antiinflamatorios nao hormonais para seu tratamento adquiriu suporte cientifico e o
objetivo deste estudo foi verificar essa agao, utilizando o Diclofenaco de Potassio,
potente inibidor da sintese das prostaglandinas, que apresenta agdo analgésica,
antiinflamatoria e antipirética na sua apresentagéo supositério. Foram avaliadas 40
pacientes portadoras de dismonorréia primaria, entre 17 e 30 anos. Vinte delas
receberam Diclofenaco de Potassio (supositorios 75mg), duas vezes ao dia, durante
72 horas, e as outras 20, Placebo. Nao foi permitida a utilizagdo de analgésicos,
antiespasmadicos, tranquilizantes, nem hormdnios que pudessem alterar o quadro
clinico. A evolugdo da intensidade da dor, no primeiro grupo, segundo observou-se,
foi significativamente melhor do que o grupo tratado com Placebo, logo nos primeiros

30 minutos. No que se refere a eficicia, a anélise global, tanto do investigador
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quanto do paciente, foi superior no grupo medicado com Diclofenaco de Potassio do
que em relagao ao que se utilizou do Placebo, nos trés dias de tratamento. Quanto a
incidéncia de efeitos adversos, ndo houve diferenga estatistica entre os dois grupos
tratados com Diclofenaco de Potassio e com Placebo, demonstrando, assim, a
seguranc¢a da medicagao.

Siqueira; Potenza e Basta (1986) compararam, em um estudo duplo-cego, a
eficacia analgésica e a tolerabilidade de dose Unica de Diclofenaco de Potassio,
drageas de 50mg, e Placebo no periodo pés-operatorio (4h) de cirurgias
odontologicas (extracbes de terceiros molares inclusos elou impactados ou
recessOes de raizes residuais). A amostra consistiu de 44 pacientes de ambos os
sexos e com idade variando de 18 a 57 anos. Foram colocados dois grupos com 22
pacientes cada um. A avaliagéo da dor foi feita no término do efeito anestésico (com
dor pés-operatoria) apds a administragdo da medicagéo, nos seguintes periodos; 30,
60, 120 e 240 minutos. Na andlise da eficacia terapéutica, o grupo tratado com
Diclofenaco de Potassio apresentou uma diferenga estatisticamente significante em
relacdo ao Placebo. O consumo de Paracetamol 500mg foi maior no grupo tratado
com Placebo do que com Diclofenaco de Potassio e ndo houve nenhum relato de
aparecimento de efeito colateral. O fendmeno inicial para a maioria das
manifestacbes dolorosas consiste em estimulo nocivo ao tecido, resultando em sua
destruicio ou lesdo. O traumatismo pode iniciar-se por processo patoldgico ou
intervengio cirdrgica, tal como extragdo de dentes. A destruicdo celular resultante
induz a liberagdo ou sintese de diversos mediadores quimicos, principalmente as
prostaglandinas. Os resultados avaliados do Diclofenaco de Potassio, na redugio da
dor, mostraram-se superiores aos do Placebo, somente nos periodos de 60 e 120

minutos apds administragdo do medicamento, embora ja tivesse ocorrido uma
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tendéncia favoravel depois de 30 minutos. O Diclofenaco de Potassio apresentou
excelente tolerabilidade, ndo tendo sido relatado nenhum caso de efeito colateral.

Rosa et al. (1987) testaram a eficacia e a tolerabilidade do Diclofenaco de
Potassio no tratamento de processos inflamatérios em um total de 4.027 pacientes
portadores de afecgbes odontoldgicas. Os autores classificaram as afecgdes
odontolégicas em cinco grupos: endoddnticas, dentéarias, perioddnticas, traumaticas
e outras. Estudos clinicos com esta substancia tém demonstrado que doses orais de
0,5 a 2,0mg/kg de peso corpéreo sio eficazes terapeuticamente e muito bem
toleradas. Recomendou-se Diclofenaco de Potassio, 50mg, por via oral, a cada oito
horas, durante sete dias consecutivos. Medicagdes concomitantes, a excegdo de
antiinflamatérios ndo hormonais, foram permitidas e restritas ao necessario
(antibidticos nos processos infecciosos, por exemplo). Os resultados apresentaram-
se de acordo com os tipos de afecgdes: nas endodénticas, o tratamento foi eficaz em
94 8% dos casos;, nas dentarias, em 94,7%; nas periodonticas, em 93,9%; nas
traumaticas, em 95,4%; e nas alveolites, 94,4%. O presente estudo demonstra a
eficacia do Diclofenaco de Potassio como antiinflamatério e analgésico, constituindo
uma opgao segura para o tratamento das afecgGes odontolégicas, acompanhadas
de processos inflamatérios e/ou dolorosos.

Valéncia Gutiérrez e Valéncia Gutiérrez (1987) fizeram um estudo
comparativo entre Diclofenaco de Potassio versus Placebo e atestaram a eficacia do
primeiro medicamento em pacientes com otite média aguda. O Diclofenaco de
Potassio foi administrado em doses de 50mg no inicio e, posteriormente, 25mg trés
vezes ao dia, por cinco dias, e Placebo, duas unidades no inicio, e depois, uma, a
cada oito horas. Todos os pacientes receberam amoxicilina 500mg trés vezes ao dia.

A amostra foi formada de dois grupos de 30 pacientes com otite média aguda.
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De acordo com os autores, Diclofenaco de Potassio apresentou resultado superior
ao do Placebo, no que se refere a diminuicdo do sintoma da dor, uma vez que
nenhum paciente tomou medicagdo analgésica. Mesmo n&o sendo recomendavel
avaliar os resultados de um estudo quando o medicamento a ser analisado esta
sendo administrado concomitantemente com outro, os autores constataram
excelente eficacia de Diclofenaco de Potassio junto ao antibi6tico administrado.

Todd e Sorkin (1988) relataram que Diclofenaco é efetivo analgésico em
patologias dental, cirurgia oral menor, poés-parto e cefaléia. As formas de
administragéo podem ser oral, retal ou intramuscular, com pico plasmatico entre 10
a 30 minutos. Com comprimidos de revestimento entérico, atinge-se o pico
plasmatico entre 90 a 150 minutos, podendo esse tempo ser retardado por
alimentacao entre 2h30 a 12h. Diclofenaco é um potente inibidor de prostaglandinas
in vivo e in vitro, diminuindo dessa maneira a sintese de prostaglandinas,
prostaciclina e tromboxano. O Diclofenaco e seus metabdlitos cruzam a barreira
placentaria e, em pequenas quantidades, podem ser encontrados no leite materno.
A droga, por via oral, é eliminada principalmente pelo figado e, subsegiientemente,
pela urina. Efeitos colaterais ocorrem usualmente nos primeiros seis meses de
tratamento, sendo mais freqientes em idosos. Como outros AINES, problemas
gastrintestinais sdo mais comuns, enquanto que sintomas no SNC e reagbes
alérgicas ocorrem com menos freqiiéncia. A administragcdo oral nao pode exceder a
dosagem total diaria de 150mg. A medicagdo Retard (liberagdo lenta) € indicada
uma vez ao dia. O Diclofenaco ndo é recomendado para criangas menores de um
ano de idade. Para gestantes lactantes, somente em casos de extrema necessidade.
A administragdo oral de Diclofenaco 75mg a 100mg/dia nao apresenta efeito

significativo na adesividade plaquetaria, nimero de plaquetas, tempo de protrombina
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e tempo de sangramento em individuos saudaveis. Testes in vitro mostraram que a
dissolugéo completa do comprimido de 100mg, com liberagéo lenta de Diclofenaco,
leva aproximadamente 17 horas. O pico plasmatico, depois da dose Unica de
Diclofenaco com revestimento entérico 50 a 75mg, foi alcangado em duas horas.

Quando se administram 75mg de Diclofenaco intramuscular, as
concentragbes plasmaticas maximas s3o atingidas entre 10 e 22 minutos. Depois de
ser absorvido, o Diclofenaco liga-se a proteinas plasmaticas (99,7%), sendo que a
meia-vida de eliminagcéo é de uma a duas horas, com possibilidade de actimulo no
liquido sinovial. Menos de 1% é excretado pela urina na forma inalterada
(CARVALHO, 1989).

Adams e Elly (1990) relatou que o efeito terapéutico de Voltaren 75mg é
melhor do que Voltaren 50mg, sem diferenga significativa dos efeitos adversos. O
Diclofenaco de Sodio, além de ser um potente inibidor da sintese de
prostaglandinas, age tambeém inibindo os produtos da lipoxigenase.

Armonia e Tortamano (1990) afirmaram que a poténcia antiinflamatéria de um
medicamento esta ligada a retengdo hidrica e de sddio provocada por ele, ndo
sendo, portanto, indicado em pacientes hipertensos.

Para Oliveira; Brito e Calil (1990), o Diclofenaco de Sddio Retard & um AINES
que apresenta concentragdo sanguinea em média duas horas apés a ingestao do
medicamento, sendo completamento absorvido. O Diclofenaco liga-se as proteinas
plasmaticas séricas em 99,7%. Cerca de 60% da dose administrada sao excretados
na urina, na forma de metabdlitos, e menos de 1%, como substancia inalterada. O
restante da dosagem é eliminado como metabdlitos, através da bile, nas fezes.

Petrillo et al. (1992), em um trabalho experimental comparativo entre

diferentes Diclofenacos injetaveis, entenderam que estas drogas, sendo
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antinflamatérias, poderiam diminuir as defesas antiinfecciosas, inibindo a sintese das
prostaglandinas e a resposta leucocitaria.

Bakshi et al. (1992) realizaram um estudo comparativo do efeito analgésico —
administrado em dose udnica (50mg) — de Diclofenaco de Sédio com revestimento
entérico, Diclofenaco de Potassio (dragea) e Placebo em 151 pacientes com dor
moderada e severa apds extragio de terceiro molar impactado. A observagao foi
feita por um periodo de seis horas. E tanto Diclofenaco de Sédio como o de Potassio
levaram a uma reducédo significante a partir de 15 minutos a duas horas,
respectivamente. Os autores concluiram que ambas as formulagbes de Diclofenaco
sdo eficazes no alivio da dor pds-operatéria e que a droga € um potente
antiinflamatério nao-esterdide, que tem mostrado um pronunciado efeito analgésico
quando utilizado em varias condiges dolorosas agudas. A formulagao mais comum
usada de Diclofenaco de Sodio é de polimeros de revestimento com 50mg. O
Diclofenaco de Potassio € um novo sal de antiinflamatério nao-esteréide em forma
de drageas. O tempo para atingir o ponto méaximo do nivel plasmatico & mais curto
com Diclofenaco de Potassio (aproximadamente 45 minutos, quando comparado
com tempo aproximado de duas horas de Diclofenaco de Sodio). Isso pode
acontecer devido ao atraso na absorgdo do Diclofenaco de Sodio, em razao da
presenca do polimero de revestimento, que previne a dissolugdo do comprimido no
estdbmago. A reagdo obtida com Diclofenaco de Potassio, no estudo, foi
significativamente melhor do que a verificada no grupo tratado com Placebo, no que
diz respeito ao alivio da dor. Quanto ao Diclofenaco de Sédio, houve um relativo
atraso no comego do efeito analgésico, devido ao revestimento entérico. O
Diclofenaco de Sédio foi significativamente melhor que o Placebo. Em relagdo a

absorgao e efeitos terapéuticos, a formulagdo sem revestimento entérico (drageas
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com revestimento agucarado — Diclofenaco de Potassio) é mais apropriada para
muitas indicagdes. No estudo, ambas as formulagdes de Diclofenaco (Sédio e
Potassio) demonstraram eficacia como analgésicos para tratamento de dor pos-
cirdrgica, apos extragdo de terceiro molar inferior impactado.

Hyrkas et al. (1992) avaliaram a prevencao da dor pds-operatéria em dose
unica de Diclofenaco de Sodio. Para isso, foram selecionados 150 pacientes,
submetidos a extragdo de terceiro molar inferior com osteotomia. Divididos em trés
grupos, os pacientes tomaram a medicagéo 20 minutos antes da cirurgia. O grupo A
recebeu comprimidos de Diclofenaco liberagéo rapida (50mg), de liberagéo lenta
(100mg) e injegcao de Placebo (IM). O grupo B, Diclofenaco IM (50mg), comprimidos
de Diclofenaco liberagao lenta (100mg) e comprimidos de Placebo liberagéo rapida.
O grupo C, comprimidos de Placebo liberagao rapida, de liberagéo lenta e injegcdo de
Placebo (IM). Os resultados mostraram que os pacientes do grupo A apresentaram
alivio mais efetivo da dor nas primeiras quatro horas do que os demais. Apds esse
periodo, o alivio da dor foi comparavel ao atingido com a combinag&o de injecéo IM
e comprimidos de liberagéo lenta (grupo B). A intensidade da dor nos trés primeiros
dias pos-operatério diferiu levemente entre os grupos A, B e C. Houve um pequeno
aumento da intensidade da dor na primeira noite apés a cirurgia. O namero de
analgésicos usados durante 0 dia da operagado foi significativamente menor em
pacientes administrados com Diclofenaco pré-operatério do que com Placebo. O
total de pacientes que apresentaram efeitos colaterais no dia da cirurgia também foi
menor nos grupos tratados com Diclofenaco do que com Placebo. Na avaliagéo feita
pelos autores, o aumento da dor a noite pode estar relacionado a fatores como
cansago e baixo limiar da dor. O ato de falar e comer causam irritagdo da mucosa

oral. resultando também em dor. Neste estudo, comprovou-se que a reducao efetiva
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da dor pés-operatoria é possivel com a administracdo via oral de dose uUnica de

Diclofenaco liberagdo rapida e lenta. Desde a descoberta da sintese de

prostaglandinas, no processo de dor local, seu inibidor tem sido usado para a
prevencao da dor pés-operatéria. Dores severas sio atingidas num periodo de 12h,
porém o maximo de intensidade & atingido entre trés a cinco horas. Comegar com a
medicacdo pés-operatéria permite a sintese de prostaglandinas, sendo que o
Diclofenaco pré-operatério inibiu o processo.

Hyrkas et al. (1993a) estudaram os efeitos da administragio pré-operatéria de
Diclofenaco endovenoso na prevengéo da dor pds-operatoria. Foram selecionados
50 pacientes para remog¢ao de terceiro molar inferior impactado, sendo homogéneos
em relacdo a idade, grau de impacgdo e duracdo da cirurgia. Todos receberam
75mg de Diclofenaco de Soédio endovenoso e de Placebo (solugdo salina), 15
minutos antes da cirurgia. A analise da dor foi feita a cada 60 minutos, nas primeiras
oito horas, e durante o primeiro e o segundo dias apés a cirurgia, através da VAS
(Escala Analégica Visual). O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia analgésica e a
tolerancia de uma dose unica pré-operatéria de Diclofenaco de Sdédio endovenoso
75mg, na remogao do terceiro molar inferior impactado. Os resultados mostraram
que a administragdo endovenosa de Diclofenaco promoveu maior alivio da dor em
relacdo ao Placebo, nas primeiras trés horas. A infusdo endovenosa pré-operatoria
de Diclofenaco resultou numa adequada prevengéo de dor, mas somente no periodo
imediatamente apoés a cirurgia. Os autores atestaram a preconizagéo de
administragao oral de antiinflamatorios ndo-esterdides rotineiramente, ao invés de
via endovenosa. Quando administrado no pré-operatdrio, o Diclofenaco tem sido
o da dor do que o Placebo ou no pos-operatério, indicando que

mais eficaz no alivi

quanto mais cedo a inibicao da inflamagao, resultado de um trauma, melhor o alivio
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da dor. A aplicagdo endovenosa pré-operatéria da droga atinge mais rapidamente

niveis plasmaticos no momento da intervencio cirtrgica. A infusdo endovenosa de
Diclofenaco de 75mg corresponde & dosagem oral diaria recomendada de 150mg. A
tolerancia & maior apés administragéo endovenosa do que a oral. Em cirurgia oral, a
dor atinge a sua intensidade maxima de trés a cinco horas apés o procedimento
cirlrgico, em razéo da produgéo dos mediadores da dor e do declinio do efeito
anesteésico.

Hyrkas et al. (1993b) fizeram um estudo comparativo com pacientes
medicados com dose Unica de Diclofenaco via oral, associada com dose uUnica de
medicacao endovenosa de Metilprednisolona, em cirurgia de terceiro molar inferior
impactado. Cada um dos 72 pacientes selecionados e divididos em dois grupos
recebeu 50mg de Diclofenaco (dragea) e 100mg de Diclofenaco Retard, 20 minutos
antes da cirurgia. Além disso, ao grupo A foi administrado Metilprednisolona 40 mg,
e ao B, volume igual com solugdo salina, ambos antes da cirurgia. Os resultados
mostraram que Metilprednisolona em combinagdo com Diclofenaco oral, antes da
cirurgia, garantiu maior alivio da dor, comparando-se a administragdo s6 de
Diclofenaco, nas primeiras quatro horas depois da intervengdo cirurgica. As sequelas
operatérias de terceiro molar inferior impactado, como dor, inchago e perda da
funcdo, sdo provenientes da inflamagéo ap6s trauma cirdrgico, sendo o objetivo da
farmacoterapia minimizar a inflamag3ao.

Hyrkas et al. (1994) compararam a eficacia da Bupivacaina e Lidocaina,
associadas a Diclofenaco (150mg) em dose uUnica, na prevengdo da dor pods-
operatéria, em cirurgia de terceiro molar inferior impactado. Quando aplicou-se a
combinacédo de Diclofenaco (150mg), antes da cirurgia, a analgesia pos-operatéria

foi mais satisfatoria com Bupivacaina e Diclofenaco do que com Lidocaina e
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Diclofenaco. A intensidade da dor atinge seu ponto maximo de trés a cinco horas
apos o término da cirurgia (com efeito curto da anestesia). Teoricamente, isso
deveria ser possivel controlando o periodo de acao do anestésico e produzindo,
dessa maneira, aumento da analgesia: ou seja, usando um anestésico com longa
duracéo como Bupivacaina ou Lidocaina. Os autores formaram dois grupos com 22
pacientes cada um, submetidos & cirurgia para remogao de terceiro molar inferior
impactado bilateral, envolvendo osteotomia. Cada paciente recebeu 50mg de
Diclofenaco (comprimido) e 100mg de Diclofenaco Retard, 20 minutos antes da
intervengdo — na verdade, foram realizadas duas cirurgias —, e um tipo de
anestésico local na primeira cirurgia, e outro, na segunda. Nos pacientes do grupo A
foram aplicadas anestesia no nervo mandibular com Bupivacaina/Epinefrina, e nos
do grupo B, Lidocaina/Epinefrina. Os autores concluiram que a administragdo de
Bupivacaina na primeira cirurgia resultou em significativo aumento do alivio da dor,
comparada ao uso de Lidocaina mais Diclofenaco. Os achados deste estudo
mostraram que a utilizagdo de anestésico de longa duragéo suprime a dor pos-
operatéria, quando administrado com Diclofenaco normal e Retard. De acordo com
os resultados, a dor, depois da cirurgia, € minimizada pelo uso de anestésico de
longa duragédo e administragao pré-operatoria de antiinflamatérios néo-esteroides.
Tal fato é explicado pelo bloqueio nervoso, causado pela Bupivacaina, pelo tempo
da intensidade maxima da dor e pelo Diclofenaco, que, depois de absorvido, atinge
concentragdes plasmaticas antes que o anestésico tenha perdido efeito. Na opiniao
dos autores, € possivel alcangar quase que totaimente o alivio da dor no periodo
pos-operatorio, combinando Diclofenaco normal e Retard com Bupivacaina, sem

aumentar a incidéncia de efeitos colaterais.

Os antiinflamatorios nao-esterdides estdo indicados em processos
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clinicamente relevantes onde a dor, o edema e a disfungdo trazem desconforto ao
paciente. E um erro usar antiinflamatoérios em conjunto com antibiéticos nos
processos infecciosos. Nesse caso, a reagdo inflamatéria constitui-se em defesa
organica, tanto para evidenciar clinicamente a lesdo quanto para limitar o processo.
Mesmo potentes, antiinflamatorios nao inibem o crescimento bacteriano, que
determina a manutencdo da irritac&o local. Todos os antiinflamatérios apresentam
efeitos adversos comuns, presumivelmente devido a inibicdo da cicloxigenase. Os
mais freqlientes sdo os disturbios gastrintestinais, atribuidos 2 reducéo do efeito
citoprotetor gastrico das prostaglandinas. A nefrotoxicidade relaciona-se com a
inibico da prostaglandina renal, protetora contra efeitos vasoconstritores de
angiotensina e catecolaminas. Os antiinflamatérios nao-esterdides tém efeito
antidiurético, aumentando dessa maneira a volemia. Por essa razao, interferem nos
medicamentos anti-hipertensivos. Podem apresentar também hepatotoxicidade e
inibir a agregacao plaquetaria (WANNMACHER; FERREIRA, 1995).

Os antiinflmatorios nao-esterdides t€ém como alvo a enzima cicloxigenase, que
cataliza a conversdo do acido araquiddénico em prostaglandinas e também no
endoperoéxido ciclico do precursor tromboxano. As prostaglandinas dos tipos E e F
aumentam a permeabilidade vascular, a migragdo de leucécitos e edema e
intensificam os efeitos quimicos dos mediadores quimicos da inflamagéo, como a
histamina, bradicinina e hidroxitriptamina (KVAM, 1996).

Brindgman; Gillgrass e Zacharias (1996) relataram que a dor decorrente de
extracdo de terceiro molar inferior impactado € geralmente bem controlada durante
as primeiras duas horas pos-operatorias, devido ao efeito anestésico. A liberagéo
continua de prostaglandinas, como também de outros mediadores quimicos, provoca

a dor pos-cirargica. O Diclofenaco tem um tempo de vida curto no plasma e a
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administracdo de dose Unica (pré e pos-operatéria) ndo é suficiente para suprir o
periodo maximo de produgéo das prostaglandinas.

Naclério-Homem (1997) avaliou aspectos da hemostasia pés-uso de
Cetoprofeno e Diclofenaco Potassico em pacientes normo-reativos com a
necessidade de avulsdo de terceiros molares inferiores efou impactados. Os exames
analisados foram T.T.P.A, T.P, Retracdo do Coagulo e Contagem de Plaquetas,
feitos antes da administracdo das drogas e ap6s cinco dias do pés-operatério. Os
pacientes foram divididos em dois grupos: o primeiro recebeu 50 gotas
(1mg/gota=50mg) de Cetoprofeno, duas horas antes do ato operatdrio, e outras 50,
de oito em oito horas, no pés-operatério, a partir da primeira dose, durante um
periodo de cinco dias. O segundo grupo recebeu 50 gotas (0,5mg/gota=25mg) de
Diclofenaco Potassico em regime de dosagem igual ao primeiro. No quinto dia pos-
operatorio, de acordo com a autora, nao foi registrada diferenga entre as provas
laboratoriais analisadas nos pacientes que fizeram uso do Diclofenaco. Também nao
houve constatagdo ou mesmo referéncia de pacientes com episddios hemorragicos.

Naclério-Homem et al. (1997) realizaram uma analise comparativa entre
Cetoprofeno e Diclofenaco de Potassio no controle da dor pés-exodontia, em 93
pacientes submetidos a cirurgia de terceiro molar inferior impactado. Foram colhidas
amostras de sangue no pré-operatério para a realizagdo dos seguintes exames
laboratoriais: hematolégico completo, dosagem de soédio e potassio, uréia e
creatinina, provas de fungéo hepatica (transaminases glutadmico oxalacética TGO e
glutamico piravica TGP). Cinco dias apos a interveng@o e o emprego das drogas, os
exames foram repetidos para avaliar as fungdes hepatica e renal e, ainda, a
intensidade da dor a cada ingestdo do medicamento e ocorréncia de sangramentos.

Dividiram-se os pacientes em dois grupos: o CET, que recebeu, duas horas antes do
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ato operatorio, 50 gotas de Cetoprofeno e 50, de oito em oito horas, no pds-
operatorio, por um periodo de cinco dias; e o DIC, cujos pacientes foram medicados
duas horas antes da cirurgia com 50 gotas de Diclofenaco de Potassio e outras 50,
de oito em oito horas, apdés a intervengdo, durante cinco dias. Os exames
laboratoriais, segundo os autores, apontaram incidéncia extremamente pequena da
hepatotoxicidade induzida por AINES. Considera-se, portanto, que essas drogas
sejam responsaveis por lesGes hepaticas. Pelos resultados laboratoriais, o
Diclofenaco mostrou um potencial muito maior na elevacdo de enzimas hepaticas.
Por essa raz&o, deve-se usar a droga com cautela. Os demais exames laboratoriais
apresentaram resultados homogéneos. Os autores concluiram que ambas as drogas
foram eficientes no controle da dor pos-operatéria e, quando bem indicadas e
prescritas por um curto periodo de tempo nas dosagens terapéuticas, tém efeitos
colaterais previsiveis e controlaveis. Quanto a ocorréncia de sangramento, néo
houve resultados significativos. Estas drogas antiinflamatérias nao enzimaticas
apresentam sua metabolizagdo no figado e sua excregdo nos rins. Dai a
necessidade de avaliagdes de possiveis alteragGes presentes no pré-operatério ou
que resultem do uso daqueles medicamentos. A dosagem de s6dio e potassio
também pode ser util na detecgéo de pacientes com disturbios renais. A literatura
mostra que existe a possibilidade das drogas AINES aumentarem o TS e inibirem a
agregacao plaquetaria.

Ostensen (1998) demonstrou que varios AINES, entre eles o Diclofenaco,
passam através da barreira placentaria. O autor mencionou um estudo da American
Collaborative Perinatal Project, sobre o uso de AINES, no primeiro trimestre de
gestacdo, onde constatou-se n&o haver aumento do risco de malformagéo

congénita. Contudo, ficou comprovado que a exposi¢ao pré-natal aumenta o risco de
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fechamento prematuro do ducto arterioso.

Ostensen e Ramsey-Goldman (1998) relataram que, usualmente, companhias
farmacéuticas ndo recomendam as pacientes tomarem drogas anti-reumaticas
durante a gravidez, devido & falta de investigagdo. Os autores concluiram que
nenhuma droga é considerada absolutamente segura na gestagao e, se indicada, os
riscos e beneficios do medicamento devem ser explicados ao paciente, assim como
ele deve estar envolvido com a decis&o da terapéutica.

Idkaidek et al. (1998) afirmaram que Diclofenaco de Sodio é um acido fraco
com PH 7,4. E pouco solivel em meio acido, porém altamente solGivel em meio
basico, comprovando, portanto, que o Ph afeta a solubilidade e a absorgao do
Diclofenaco de Sddio. Os autores também mencionaram que a absorgido completa
na forma de enteric-coated (revestimento entérico) leva sete horas e meia, maior ou
igual a 95%,; sustained-release (liberagdo gradativa), 24 horas, em 95%; e
supositorios, quatro horas e meia. A biodisponibilidade da formulagéo supositorio é
baixa (565%), devido a eliminacdao da droga, pelas fezes, antes da completa
absorcao.

Fort (1999) disse que os efeitos adversos mais comuns dos antiinflamatorios
nao-esterdides, no trato gastrintestinal, incluem ulceragées, erosées, perfuragoes e
hemorragias. Os antiinflamatdrios contribuem para estas patologias, através de
prostaglandinas E2 e 12, que normalmente servem para proteger a mucosa
gastrintestinal da acidez do estdbmago. Nos rins, os efeitos renais dos AINES podem
ser iniciados pela inibigdo da COX 1, alterando o nivel de prostaglandinas, que
desempenham funcdes renais fisiologicas importantes, como vasodilatadoras,
efeitos sédio diurético (eliminagdo de sédio) e hemodinamicos. A ingestdo dos

AINES resulta na retencdo de sédio e outros efeitos fisiolbgicos e também prejudica
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0 gerenciamento da pressdo sanguinea (talvez o sédio potencialize o efeito da
adrenalina circulante, da vasoconstricio e também aumente a retengdo de agua
pela alta concentracdo de sodio), especialmente em pacientes que tomam diuréticos
e Beta bloqueadores. O tratamento com AINES pode ocasionar faléncia cardiaca
congestiva em pacientes de risco para esta patologia. Nas plaquetas, a agdo dos
AINES apresenta a capacidade de prejudicar a hemostasia, levando, até, a uma
hemorragia. As plaquetas normalmente contém COX 1 que, sob estimulo
apropriado, como les&o aos vasos sanguineos, sdo capazes de mediar a sintese de
tromboxano A2 (TX2), um metabélito do acido araquidonico, que exerce as fungdes
de vasoconstricdo e agregagao plaquetaria, importantes na hemostasia. Os AINES
podem inibir COX1 nas plaquetas e, conseglientemente, comprometer tais fungées.
Estes efeitos sdo particularmente perigosos em pacientes que estejam ingerindo

anticoagulantes ou em procedimentos cirrgicos.
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3.3 Rofecoxib

Ehrich et al. (1999), em um estudo sobre odontalgia pés-operatéria de terceiro
molar, relataram que a inibicdo da COX 2 é suficiente para produzir eficacia
analgesica clinicamente significativa e que as prostaglandinas derivadas de COX 2
sao mediadores importantes da dor pos-cirurgica aguda. Os autores relataram que a
eficacia analgésica de inibidores n&o-seletivos das isoformas da COX pode derivar

principalmente da inibigdo da COX 2 por eles provocada.

Morrison et al. (1999) avaliaram a eficacia analgésica do Rofecoxib em
cirurgia de terceiro molares. Os resultados deste estudo demonstraram que
Rofecoxib 50mg exibiu efeito total analgésico, inicio do efeito analgésico e pico do
efeito analgesico similares do Ibuprofeno 400mg. O autores concluiram que
Rofecoxib foi efetivo no tratamento de dor pés-operatéria de terceiro molar e que

COX 2 esta associado com dor em cirurgia odontolégica.

Prasit et al. (1999) mencionaram que Rofecoxib (MK 966, Vioxx) exerce um
potente agente antiinflamatorio sem a toxicidade associada com os AINES nao

seletivos.

Catella-Lawson et al. (1999) estudaram os efeitos dos inibidores de COX 1 e
COX 2 em individuos idosos normoreativos. Os autores relataram que a retengdo
aguda de sodio, causada por antiinflamatérios nao-esteroidais, € mediada pela
inibicdo de COX 2 (prostaciclina), enquanto que a depress&o da taxa de filtracao
glomerular pela inibigdo de COX 1 (prostaglandina).

Langman et al. (1999) fizeram uma avaliagdo dos efeitos adversos no Trato
Gastrintestinal Superior do Rofecoxib e os compararam aos AINES. Segundo os

autores, as dosagens de 12,5mg e 25mg de Rofecoxib mostraram ser
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terapeuticamente equivalentes, em termos de alivio dos sintomas da osteoartrite, as
doses dos principais AINES comparados (Diclofenaco e lbuprofeno). Os autores
também relataram que Rofecoxib apresentou risco significativamente mais baixo de

Sangramento no Trato Gastrintestinal Superior em relagéo aos outros AINES.

Brater (1999) mencionou que a administragdo de antiinflamatérios n3o-
esteroidais promove a diminuigio tubular de PGE2, aumentando, dessa maneira, a
reabsorcdo de sédio; como também resulta em sindrome de Hipoaldosteronismo e
Hiporeninemia, que se manifestam, clinicamente, por acidose renal tubular e

Hipercalcemia.

Swan et al. (2000) estudaram os efeitos da inibigdo de Cicloxigenase 2 na
funcdo renal em pacientes idosos recebendo baixa dieta de sal. Os autores
relataram que Rofecoxib, administrado em doses terapéuticas, inibe somente a
isoforma COX 2, e que o efeito adverso mais comum dos tradicionais AINES
(inibidores renais de COX 1 e COX 2) é a redugéo na taxa de filtragdo glomerular,
fluxo sanguineo renal e excrecdo e sédio e potassio. Esses efeitos podem levar a
retengdo de fluido, hipertensdo, edema e hipercalcemia. Os autores concluiram que
os efeitos dos inibidores de COX 2 na fungdo renal sio similares aos observados
com os AINES n3o seletivos.

Morrison et al. (2000) realizaram um estudo sobre dor pés-extragdo de
terceiro molar, com administragdo de Rofecoxib dose de 7,5mg a 500mg, Naproxeno
550mg, lbuprofeno 400mg e placebo. A dor aguda € causada pelo aumento da
sintese de prostaglandina, sendo o causador a COX 2, e os efeitos adversos, os
inibidores de COX 1. O inicio do efeito analgésico foi de 45 minutos para dosagem
de Rofecoxib 50mg. Os autores concluiram que a dose de 50mg de Rofecoxib nao

difere estatisticamente de doses superiores em relagdo a analgesia. A dosagem de
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S0mg de Rofecoxib demonstrou efeito analgésico comparavel aos AINES
(Naproxeno e Ibuprofeno), porém superior a Placebo.

Bombardier et al. (2000) realizaram um estudo comparativo para toxicidade
de Rofecoxib e Naproxeno em pacientes com Artrite Reumatéide. Os autores
relataram que os antiinflamatérios nao-seletivos prejudicam primariamente o trato
gastrintestinal, bem como as plaquetas, devido a inibicdo de COX 1. Ja os seletivos
para COX2 nao inibem a agregagao plaquetaria. Como conclusdo, os autores
relataram que o uso de inibidores de cicloxigenase 2 resultou em significante
reducao dos eventos gastrintestinais, quando comparado com Naproxeno.

Chang et al. (2001) fizeram um estudo comparativo de eficacia analgésica
com dose unica de Rofecoxib 50mg equiparada com codeina 60mg e acetaminofeno
600mg, em dor pés-operatéria de terceiro molar. Foram selecionados 393 pacientes.
A avaliagdo do inicio do efeito analgésico (45 minutos) foi similar entre as duas
drogas. Rofecoxib apresentou resultado melhor que Codeina/acetaminofeno em seis
horas. Os resultados em 24 horas foram semelhantes aos do periodo de seis horas.
Os pacientes tratados com Rofecoxib apresentaram menos efeitos adversos.

Rofecoxib é um membro dos subgrupos dos AINES, conhecidos como
inibidores da Cicloxigenase 2, tendo sido estudado em pacientes adultos e idosos,
em condicdes dolorosas (disminorréia priméria, dor aguda, dor aguda odontolégica,
cirurgia ortopédica e artrite reumatéide). Em termos de toxicidade renal, Rofecoxib
ndo parece oferecer vantagens sobre os tradicionais AINES. Além disso, nao afeta
as plaquetas (tempo de sangramento e agregagdo plaquetaria), ao contrario dos

AINES (WEAVER, 2001).

Mukherjee; Nissen; Topol (2001) relataram um estudo sobre risco de eventos

cardiovasculares associados com inibidores seletivos COX 2. Os autores concluiram
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que os riscos estao presentes nos inibidores de COX 2 e que cuidados devem ser
tomados na prescrigdo desses agentes em pacientes com propensdo para
morbidade cardiovascular.

Konstam et al. (2001) realizaram um estudo comparativo de Rofecoxib com
AINES convencionais (Diclofenaco, Ibuprofeno e Nabumetona), AINES Naproxeno e
placebo para eventos tromboticos cardiovasculares. Foram estudados mais de 28
mil pacientes, em 23 estudos, com osteoartrite, artrite reumatdide, doenca de
Alzheimer e lombalgia crénica. Os pacientes selecionados eram idosos, com 65
anos, ou tinham, principalmente, doenga de Alzheimer. Conclusées: Rofecoxib nio
se associou a um nimero excessivo de eventos trombéticos CV, quando comparado
com AINES nado Naproxeno. Embora a taxa de eventos trombéticos CV entre
Rofecoxib e Naproxeno tenha divergido significativamente, ndo fornece evidéncias
suficientes para estabelecer os beneficios cardioprotetores potenciais do Naproxeno
(500mg duas vezes ao dia).

Para Moore e Herch (2001), a vida média do Rofecoxib é de 17 horas. Os
autores relataram que tanto COX 1 e COX 2 desempenham manutengao da fungao
renal. Portanto, os mesmos cuidados devem ser tomados tanto para inibidores
eletivos para COX2 quanto pelos AINES.

Reuben et al. (2002) avaliaram a eficacia analgésica do Rofecoxib pré ou pos-
operatério em pacientes submetidos & menistéctomia artroscopica. Os autores
concluiram que a administragdo de Rofecoxib 50mg, antes da cirurgia, promove
maior duragdo da analgesia poés-operatéria, comparada com a administragdo da
droga apds o término da cirurgia.

Geba et al. (2002) relataram que muitos AINES s&o inibidores de COX1e2e

estdo associados com toxicidade gastrica, como perfuragéo, formagao de Ulcera e
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sangramento gastrico, sendo que isso é devido a inibicdo dos prostandides
protetores. Os inibidores de COX 2 podem suprimir respostas patoldgicas sem
toxicidade induzida, associada & inibigio de COX 1. Rofecoxib inibe COX 2 e,
portanto, reduz o risco de toxicidade gastrintestinal, relacionado aos inibidores de
COX.

Chang et al. (2002) realizaram um estudo comparativo para eficacia
analgésica de Rofecoxib (50mg dose Gnica) e Diclofenaco de Sédio (50mg a cada 8
horas) e Placebo em dor pds-operatéria (extragdo terceiro molares impactados).
Foram selecionados 305 pacientes com idade média de 24 anos. A avaliagao
aconteceu ao longo de 8 horas e 24 horas ap6s a administragéo da droga. E adotou-
se o método de avaliagdo verbal descritiva. O inicio do efeito analgésico com
Rofecoxib foi de 31 minutos contra 4 horas com Diclofenaco de Sédio e Placebo.
Houve avaliagdo global em 8 horas e 24 horas. O estudo concluiu que Rofecoxib
50mg, para dor aguda, promove maior eficacia analgésica ao longo de 8 horas e 24
horas, o inicio do efeito de analgesia & mais rapido, o efeito maximo analgésico
também e o periodo de agdo € mais longo do que Diclofenaco de Sédio e Placebo.
Os pacientes tratados com Rofecoxib apresentaram menor taxa de efeitos adversos.

Myllykangas-Luosujarvi et al. (2002) em estudo comparativo com Rofecoxib
12,5mg (uma vez ao dia) e Naproxeno 1.000mg (duas vezes ao dia), em pacientes
com osteoartrite por seis semanas, demonstraram eficacia e inicio de agao similares,
com superior tolerabilidade gastrintestinal do Rofecoxib.

Maimstrom et al. (2002) realizaram um estudo comparativo de Rofecoxib
versus Celocoxib no tratamento de dor, apés cirurgia de terceiro molar. Os 482
pacientes receberam dose Unica de Rofecoxib 50mg (151), Celocoxib 200mg (90),

Celocoxib 400mg (151), lbuprofeno 400mg (45) e Placebo (45). Os autores
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concluiram que o efeito analgésico total de Rofecoxib 50mg foi superior ao Celocoxib
400mg e 200mg e similar ao Ibuprofeno 400mg.

Os inibidores de COX 2 aumentam o risco de infarto do miorcardio e outros
eventos tromboticos, devido a alteragio do balango entre Prostaciclina e
Tromboxano, sendo que o Naproxeno pode diminuir o risco para essa patologia. E
prudente que individuos com alto risco para eventos trombéticos cardiovasculares,
que necessitam de tratamento com inibidores de COX 2, tomem também Aspirina
(GOLDSTEIN, 2002).

Hocherl et al. (2002) demonstraram que inibigdo de COX 2 atenua os efeitos
cardiovasculares dos Lipopolissacarideos. E sabido que a liberagdo de
Lipopolissacarideos de bactérias Gram Negativas no sangue (infecgéo) causa sérios
efeitos adversos, como aumento da temperatura corpérea, diminuigdo da pressio
sanguinea e faléncia multiorganica. Neste estudo, utilizaram ratos tratados com
injegdo de LPS e Rofecoxib 20mg/kg, que foram sacrificados 5 horas apds a
admisnitragdo. Os autores concluiram que a diminuicdo da pressdo sanguinea
(hipotensao) e aumento da taxa cardiaca (taquicardia), induzida pela LPS, foi
ausente nos animais também tratados com Rofecoxib 2mg/kg e 20mg/kg).

A droga Rofecoxib 50mg é efetiva para tratamento de dor aguda odontoldgica,
com regime de 50mg ao dia. Sua poténcia analgésica € similar a Ibuprofeno 400mg
e maior que Placebo. Os efeitos adversos séo significativamente baixos quando
comparados com os AINES (JESKE, 2002).

Ahuja; Singh e Singh (2003) relataram que Rofecoxib € eliminado e
metabolizado no figado com vida-média de aproximadamente 17 horas. Os autores

também mencionaram que a inibigdo de COX 2 resulta na retengdo de sodio,

LT I
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COX 1. Rofecoxib cruza a barreira placentaria e pode causar fechamento prematuro

do ducto arterioso no final da gestacgao.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 Delineamento do estudo e material

Trata-se de um estudo clinico, ndo-cego, controlado e randomizado.Os
implantes utlizados foram da Conexdo Sistemas de Implantes e Prétese! e a
medicagéo, Diclofenaco de Sédio 50 mg comprimidos?, Rofecoxib comprimidos 50

mg® e Amoxicilina 500 mg capsulas®.

4.2 Selegao dos pacientes

Foram selecionados 40 pacientes com idade média de 44 anos, sendo 26 do
sexo masculino e 14 feminino submetidos a cirurgia de implantes, com pelo menos
dois ou mais implantes em cada intervengdo com média ponderada de 2 a 8
implantes. Os pacientes passaram por avaliagido através de anamnese e exames
complementares (Tomografia, Hemograma, TS, TC e Taxa de glicose). Ficaram
excluidos do estudo portadores de doengas renais, hepaticas, cardiopatas,
hipertensos, desordens coagulopaticas e histéria de alergia ou de intolerancia ao
Rofecoxib ou Diclofenaco. O estudo teve aprovagio do Comité de Etica em

Pesquisas da UNISA, em 2004.

! Implante Conect Cénico e Conect AR, Conexdo Sistemas de Protese, Sdo Paulo - SP .
2 Diclofenaco de Sodio 50 mg, Policia Militar do Estado de Sao Paulo Centro Farmacéutico, S3o Paulo - SP

? Vioxx 50 mg, MSD, Sao Paulo - SP o
* Amoxicilina 500 mg, Policia Militar do Estado de Sio Paulo Centro Farmacéutico, Sio Paulo - SP
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4.3 Esquema Terapéutico

Os pacientes receberam medicagéo por via oral na forma de capsulas, no
caso do antibidtico, e comprimidos, dos antiinflamatérios. O antibiético foi
Amoxicilina 500mg, administrado de 8/8 horas, por um periodo de 5 dias. A
medicagao antiinflamatéria foi Rofecoxib 50mg (n=20), administrado uma hora antes
do ato operatério e a cada 24 horas, por um periodo de 3 dias, e Diclofenaco de
Saédio 50 mg (n=20), uma hora antes da cirurgia, 8/8 horas, por 3 dias e medicagéo

de resgate, Dipirona Sédica, Prometazina, Adifenina e Cloridratos, gotas (Lisador

gotas, Laboratério Farmasa, Sao Paulo, SP).

4.4 Avaliacdo da dor, avaliagdo global do medicamento, efeitos adversos,

edema, medicacio de resgate

Os pacientes receberam um questionario cientifico de avaliagéo terapéutica,
com escala do tipo Lickert (score 0-4), para avaliagdo da intensidade da dor (0=
auséncia de dor, 1= muito pouca dor, 2= pouca dor, 3= moderada dor e 4= intensa
dor), percepgéo da sintomatologia dolorosa, apés término da anestesia, avaliagéo
global da resposta ao medicamento apds 72 horas, relato de efeitos adversos e
presenca de edema. Os pacientes foram orientados a tomarem analgésico Lisador

(gotas), caso houvesse necessidade, e mencionarem no relatorio.
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4.5 Método de Randomizagéo

O método de randomizagao foi aleatdrio e realizado pelo pesquisador. Todos
os pacientes assinaram o Termo de Consentimento e leram a Carta de Orientagéo.

Os pacientes devolveram os questionarios preenchidos na data da remocédo de

sutura (7 dias).

4.6 Método casuistico

Foram utilizados o programa Microsoft Excel, para o gerenciamento de dados,
e, para a andlise, o Teste exato de Fischer. N&o se utilizou o Teste de qui-quadrado,

devido ao tamanho pequeno da amostra.
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5 RESULTADOS

A caracterizagdo da amostra apresentada segue conforme a média da idade,
percepcdo da sintomatologia dolorosa, intensidade da dor, avaliagdo global dos

medicamentos, efeitos adversos, edema e necessidade de medicacdo de resgate.

Histograma

Frequéncia

34 41 48 55 62 69 Mais

Idades Limites Superiores

Grafico 1: Distribuicdo dos pacientes, segundo a idade — média de 44 anos.

A tabela 1 mostra os pacientes que manisfestaram dor, ap6s o término da
anestesia. Este teste estatistico permite concluir que, para o grupo estudado, a
proporcao de pacientes com dor no tratamento com Rofecoxib (65%) foi
estatisticamente semelhante a proporgédo de pacientes com dor no tratamento com

Diclofenaco (80%).

Caracteristicas: O ensaio clinico, ou “Randomized Controlled Trial” (RCT),
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também chamado de estudo de intervengéo, é um “corte experimental’, no qual dois
grupos s&o selecionados aleatoriamente e sdo submetidos a tratamentos diferentes
No caso deste estudo, foram o ROFECOXIB x DICLOFENACO, seguidos para a

avaliagado do sucesso da intervengao e para a percepgao da sintomatologia dolorosa

apos o término da anestesia

Tabela 1: Mostra os pacientes que manifestaram dor, apés o término da

anestesia. Teste Exato de Fisher.

Drogas Com Dor Sem Dor Total
ROFECOXIB 13 7 20
DICLOFENACO 16 4 20
Total 29 11 40

Teste exato de Fisher:

Valor p: 0,162463953 nio existe diferenga significativa para um nivel de significancia

de 5%.
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O grafico 2 evidencia qué os escores maiores da dor foram do grupo

Diclofenaco de Sodio e os menores, do Rofecoxib, porém, ndo estatisticamente

significativos para o mesmo intervalo de tempo.

E.N

Escores Médios da Dor
[#%]

A%}
|

=+ Diclofenaco
=2 Rofecoxib

42 48 54 60 66 72
horas

Grafico 2: Mostra a intensidade da dor nos periodos de 6, 8, 12, 24, 48 e 72h.

Caracteristicas: O ensaio clinico, ou Randomized Controlled Trial (RCT),
também chamado de estudo de intervengéo, é um “corte experimental”, no qual dois
grupos s&o selecionados aleatoriamente e submetidos a tratamentos diferentes. No
caso deste estudo, foram selecionados ROFECOXIB x DICLOFENACO, seguidos
para a avaliagao do sucesso da intervencdo e para a percepcdo da sintomatologia
dolorosa, apds o términoc da anestesia.

Andlise de Variancia (ANOVA) valor p: 0,00000000027 e aplicado Teste de

Tukey.
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O grafico 3 demonstra que os grupos dos pacientes responsivos (boa, muito boa e

excelente) foram maiores para Rofecoxib do que Diclofenaco de Sédio.

} OBoa EMuite Boa OExcelente
i
Diclofenaco 50 mg 35% et 30% ity
Rofecoxib 50 mg ' 50%

T n

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

% de Responsivos

Grafico 3: Avaliagao global dos medicamentos apos 72h

A tabela 2 mostra menor incidéncia de efeitos adversos do inibidor seletivo

para COX 2.

Tabela 2: Efeitos adversos.

Efeito Adverso Rc;f:c ':;'b Dm:igf :enn;co
Diarréia 5% 10%
Nausea 0% 5%

Dor na Regido Rins 5% 0%
Sonoléncia 0% 5%

Colica Intestinal 0% 10%
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Nota-se que na Tabela 3 ndo houve diferenga estatistica nos grupos tratados
com relag&o a incidéncia de edema, que foi de 75% para o grupo Rofecoxib, e 60%

para Diclofenaco. Na tabela, “sim” para presenca de edema e “ndo” para auséncia.

Tabela 3: Edema. Teste Exato de Fisher.

Drogas Sim Nao Total
ROFECOXIB 15 5 20
DICLOFENACO 12 8 20
Total 27 13 40

Teste exato de Fisher:
Valor p: 0,16230389 n&o existe diferenca significativa para um nivel de significancia

de 5%.

Quanto ao item medicagao de resgate, podemos observar clinicamente que o
grupo do Diclofenaco utilizou mais analgésico (35%) do que Rofecoxib (15%) como
complemento terapéutico. Na tabela, “sim” para utilizagdo de medicagcéo de resgate

e “nao” para nao utilizagio. Os resultados ndo sao estatisticamente significativos.

Tabela 4: Necessidade de medicagao de resgate. Teste Exato de Fisher.

Drogas Sim Nao Total
ROFECOXIB 3 17 20
DICLOFENACO 7 13 20
Total 10 30 40

Teste exato de Fisher:
Valor p: 0,104254943 nao existe diferenca significativa para um nivel de significancia de 5%. Os
resultados relativos mostram que 35% dos pacientes Diclofenaco de Sédio necessitaram de

medicagdo de resgate e 15% para os pacientes do grupo Rofecoxib.
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6 DISCUSSAO

A dor pés-operatéria decorrente da colocagdo de implantes é modelo para
avaliagéo da eficacia analgésica de drogas antiinflamatérias em humanos.

Ha muito tempo os AINES tém sido utilizados no tratamento de dor aguda e,
cada vez mais, buscam-se drogas com capacidade antiinflamatéria superior, com
redugao dos efeitos adversos.

Concordamos plenamente com Cooper e Dejardins (1989) sobre a
importancia da inflamagao no mecanismo de reparagao tecidual, que é um fator
essencial para a sobrevida do organismo, desde que os eventos caminhem para a
resolucao e nao para um processo crénico com capacidade destrutiva.

Estamos de acordo também com Guyton (1978) sobre o processo
inflamatério. Trata-se, segundo o autor, de uma série de alteragcbes seqiienciais,
resultado de um trauma qualquer, que leva ao aumento da circulagao local e da
permeabilidade dos capilares.

E de consenso que estes eventos sdo controlados por certas substéancias
endogenas, produzidas pelas proprias células lesadas.

Salientamos as definigdes de Carvalho,1989; Kumar; Cotran; Robins, 1994;
Kvam, 1996) que essas substancias, chamadas de prostaglandinas, prostaciclina,
tromboxano e leucotrienos, sdo produtos do acido araquidénico, proveniente dos
fosfolipideos das membranas celulares, metabolizados por dois sistemas
enzimaticos: a cicloxigenase e lipoxigenase.

No entanto, atualmente, sabe-se da existéncia de duas formas de enzimas:

cicloxigenase 1, responsavel pela manutengdo da sintese de prostaglandinas na
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mucosa gastrica, plaquetas e rins; e cicloxigenase 2, que produz prostaglandinas

nos tecidos inflamados (SPANGLER, 1996; VANE; BOTTING, 1996).

Disso tudo, deduz-se que os mediadores quimicos séo responsaveis pelo
desencadeamento do processo inflamatério. Para melhor entender esse mecanismo
reacional fisiol6gico, deve-se avaliar o processo de interagdo com o receptor nervoso
(nociceptor).

Assim, tao logo a histamina e a bradicinina sejam liberadas, ocorre um
aumento da entrada de ions sédio no nociceptor, provocando o fendmeno doloroso
de curta duragdo. Contudo, o mecanismo de hiperalgesia é conseqiiéncia da acdo
de mediadores (serotonina, prostaglandinas e leucotrienos), que sensibilizam os
receptores nervosos, devido ao aumento da concentragdo de ions célcio e AMPC
(Monofosfato de Adenosina Ciclico) (ANDRADE; RANALI; VOLPATO, 1998).

Observa-se que os principais mediadores quimicos no processo inflamatério
sdo as prostaglandinas (Wilkens, 1995), sendo que os AINES promovem a sua
inibicdo (BARBIERI; ORZECHOWSKI; ROSSI, 1977).

Tanto o Diclofenaco quanto o Rofecoxib pertencem a esse grupo de drogas
antiinflamatorias nao-esteroidais, diferindo na seletividade da Cicloxigenase 1 e 2.

Para Helfenstein Jr (2002), Diclofenaco é aproximadamente equitativo na
proporgao de inibigdo de COX 1 e COX 2, sendo o Rofecoxib inibidor especifico para
COX 2.

Contudo, a literatura mostra através dos estudos clinicos que Rofecoxib 50mg
exibe atividade analgésica superior a Diclofenaco 50mg em dor aguda poés-
operatéria, assemelhando-se com Ibuprofeno. Em relagao aos efeitos adversos,
Rofecoxib exibe resultados significativos melhores em comparagdo com os AINES

convencionais, como o Diclofenaco. Para Moore; Hersh (2001) e Ahuja; Singh e




Singh (2002), Rofecoxib apresenta vida média de 17 horas fato que explica sua
posologia de um comprimido ao dia de 50 mg para dor aguda. Ja para John (1979),
Diclofenaco de Sédio apresenta vida média de 4 a 6 horas, necessitando, dessa
maneira, varias administragbes ao dia de 50mg para manter niveis sanguineos
satisfatorios, totalizando 150 mg ao dia.

Este estudo comparativo teve por finalidade contribuir para o maior
conhecimento do uso de Rofecoxib e de Diclofenaco em cirurgias de Implantes, por
se tratar de drogas com grande potencial analgésico e antiinflamatorio. Ja Rofecoxib,
um potente inibidor de COX 2, reduz os efeitos adversos, resultado da agao sobre as
prostaglandinas fisiolégicas. Nossa amostra incluiu varios aspectos que discutiremos
cada item, separadamente.

Verificamos conforme nosso trabalho que os pacientes que perceberam dor,
apods o término da anestesia foi menor no grupo tratado com Rofecoxib (65%) que no
Diclofenaco (80%). Observa-se com isso o efeito terapéutico de Rofecoxib, resultado
da inibicdo de COX 2 sobre as prostaglandinas dos tecidos inflamados. Spangler
(1996) e Vane e Botting (1996) ja haviam mencionado essa seletividade e
acrescentaram que os efeitos adversos seriam decorrentes da inibigdo de COX 1. A
resposta inflamatéria € uma reagdo em cascata que participam desse processo

varios mediadores quimicos. De acordo com Tortamano (1997), as prostaglandinas
sdo susbstancias com forte influéncia na participagdo do processo inflamatorio
porém ndo sdo os Unicos mediadores quimicos envolvidos. Com base na premissa
de Carvalho (1989); Leite et al., 1990; Kumar, Cotran; Robins (1994); Andrade;
Ranali; Volpato (1998) e Vane; Botting (1996), varios s&o os mediadores quimicos
envolvidos neste processo, como as prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxano,

leucotrieno, histamina, bradicinina, sistema complemento, substancia P, 6xido
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nitrico, interleucinas e PAF, influenciando dessa maneira a evolugdo da resposta
inflamatoria.

Em relagédo a intensidade da dor, nota-se que Rofecoxib mostrou ser mais
eficaz do que Diclofenaco, tanto na intensidade quanto no alivio da dor ao longo de
todo tempo de avaliagio (6, 8, 12, 24, 48 e 72h), embora estes dados n3o sejam
estatisticamente significativos. Esses achados coincidem com Chang et al. (2002)
que conferiram ao Rofecoxib eficacia analgésica melhor que Diclofenaco de Sédio
em cirurgia oral, porém com diferencgas estatisticamente significativas. Com isso,
concordamos com Reuben et al. (2002) e Hyrkas et al. (1992), ao mencionarem a
importancia da medicag&o a ser administrada antes da cirurgia, propiciando, dessa
maneira, niveis sanguineos satisfatérios no momento do trauma cirtrgico. Porém,
para Provenza (2002) e Langman et al. (1999), a eficacia terapéutica dos AINES
convencionais e dos Coxibs mostra-se equiparavel no controle da inflamagao e dor.

O nosso estudo também verificou que a necessidade de medicagdo de
resgate foi maior para o grupo Diclofenaco (35%) do que para Rofecoxib (15%),
embora estes resultados nao sejam estatisticamente significativos. Estes dados
coincidem com Chang et al. (2002), que também demonstraram similaridades na
amostra estudada, porém com resultados estatisticos significativos, sendo que
aqueles que fizeram uso do Rofecoxib receberam menos complementagio
analgésica do que com Diclofenaco.

Em relagdo a incidéncia de eventos adversos, nossos resultados mostraram
maior ocorréncia para o grupo Diclofenaco de Sddio, concordando com estudo de
Langman et al. (1999), onde as alteragbes gastrintestinais foram menores para o
grupo Rofecoxib. Por inibirem especificamente a Cox 2, os Coxibs poupam a Cox 1,

isoenzima responsavel pela produgéo de prostaglandinas fisiolégicas.
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Esses achados coincidem também com trabalhos realizados por Whittle et al. (1980);
Lundstam et al. (1982) e Ciucci (1979) que relataram irritagdo gastrica e sonoléncia
como efeitos adversos do Diclofenaco, sendo estes decorrentes dos inibidores de
COX 1 (MORRISON et al. 2000). Em contrapartida, Menassé et al. (1978)
mencionaram que Diclofenaco exige dosagem oito vezes maior que a terapéutica
para produzir lesdo gastrintestinal, sendo que Ciccolunghi; Chandri; Schubiger
(1979) salientaram que os efeitos adversos comegam seis meses apds o tratamento
com Diclofenaco. Esses dados conferem com os de Balsamo (1986) e Siqueira et al.
(1986), onde concluiram n&o haver diferencas entre Diclofenaco e Placebo quanto
aos efeitos colaterais. Ja para Weaver (2001) e Prasit et al. (1999), Rofecoxib
diminui as toxicidades gastrintestinais associadas com os inibidores com COX 1,
coincidindo com nosso trabalho onde nenhum dos pacientes do grupo Rofecoxib
apresentou disturbios gastricos. Segundo alguns autores como Moore e Hersh
(2001); Swan et al. (2000) e Ahuja; Singh e Singh (2003), os Coxibs apresentam
efeitos similares aos AINES convencionais na fungao renal, devido ao papel da COX
1 e COX 2. A inibicdo de COX 2 resulta na retengdo de sédio enquanto que a
inibicdo de COX 1, no declinio da Taxa de Filtracdo Glomerular. No estudo de
Mukherjee; Nissen; Topol (2001), os inibidores de COX 2 apresentam morbidade
para o aparelho cardiovascular. Como ressaltou Goldstein (2002), devido a alteragao
do balango entre Prostaciclina e Tromboxano, os pacientes com propensao para
eventos tromboticos, além dos inibidores de COX 2, devem tomar também aspirina,
um potente inibidor da agregagao plaguetaria. Por outro lado, verificamos, conforme
os trabalhos de Konstam et al. (2001), que Rofecoxib ndo se associou a numero

excessivo de eventos trombodticos, quando comparado a outro AINES em varios

estudos clinicos, ressaltando a seguridade da medicagao.
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Quanto a avaliagdo global do medicamento apds 72 horas, os pacientes
foram favoraveis para Rofecoxib. Com isso, os resultados revelaram que Rofecoxib
pode ser uma boa opgéo terapéutica em cirurgias de implantes. A isso, concordamos
com Ehrich et al. (1999), ao relatar que a inibigdo da COX 2 é suficiente para
produzir eficacia analgésica e que as prostaglandinas derivadas de COX 2 sdo
mediadores importantes da dor pés-cirtirgica aguda.

Ao discutirmos o aspecto do edema, os grupos tanto de Diclofenaco quanto
de Rofecoxib mostraram-se menos efetivos na redugdo, uma vez que o mecanismo
de agdo dessas drogas € preferencialmente prostaglandinas via COX 1 E COX 2,
pois sabe-se que a permabilidade capilar e o edema sdo decorrentes da agao
principalmente dos macréfagos, liberadores de interleucinas e fator alfa de necrose
tumoral.

As cirurgias de implantes atualmente sdo procedimentos rotineiros na pratica
clinica, e a auséncia da dor pods-operatoria € um fator preponderante para o
sucesso. Portanto, a escolha dos AINES nao coxibs ou seletivos para COX 2
resume-se em eficacia terapéutica e menos efeitos adversos.

Na pratica clinica, as informag6es aqui obtidas poderdo auxiliar o profissional
da saude no melhor atendimento aos pacientes submetidos a cirurgia de implante,
tanto no controle da dor como na redugédo dos efeitos adversos, alcangando bom

desempenho terapéutico.
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7 CONCLUSAO

Com base neste estudo € licito afirmar que:

1. Rofecoxib promoveu analgesia estatisticamente semelhante ao Diclofenaco

de Sadio em cirurgias de implantes.

2. A manifestagdo de efeitos adversos foi maior para o grupo Diclofenaco de
Saédio.

3. A necessidade de medicagao de resgate foi estatisticamente semelhante
entre Diclofenaco de Sédio e Rofecoxib.

4. A aceitagdo dos pacientes do grupo Rofecoxib foi unanime apés 72h.

5. Quanto ao edema, nao houve diferengas clinicas importantes entre o

Rofecoxib e Diclofenaco de Sédio.
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APENDICE A -Termo de consentimento

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagges que !
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo sobre medicagdo sistémic?
antinflamatoria.

Eu discuti com o Dr. Fabio Luiz Munhoz sobre a minha decisdo em participé’
deste estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propoésitos do estudo, 0%
procedimentos e serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias dé
confiabilidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minh?
participagdo € isenta de despesas da medicac&o antiinflamatoria.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo afim de contribuir par?

o desenvolvimento cientifico ora proposto.

Assinatura do paciente Data Sao Paulo, [/ /

Assinatura testemunha data [/ /
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(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e

esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagéo neste estudo

Assinatura do responsavel pelo estudo data //
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APENDICE B - ESTUDO RANDOMICO NAO CEGO DE GRUPOS PARALELOS
CONTROLADO COM MEDICAMENTO ATIVO (DICLOFENACO DE SODIO).
USO PRE-OPERATORIO DE ROFECOXIB EM PACIENTES SUBMETIDOS A

CIRURGIA DE IMPLANTES COMPARADOS COM DICLOFENACO DE SODIO

QUESTIONARIO CIENTIFICO AVALIAGAO TERAPEUTICA

PACIENTE:

FONE:

CIRURGIA: IMPLANTE

REGIAO:

IMPLANTE TIPO:

DATA:

MEDICAGAO: AMOXICILINA 500MG UMA HORA ANTES ATO OPERATORIO E
1 COMP.8/8HS POR CINCO DIAS + VIOXX 50 MG 1 COMP AO DIA POR 3 DIAS

- SE NECESSITAR DE ANALGESICO TOMAR LISADOR (30 GOTAS) 4 H
APOS A CIRURGIA E DE 4/4H SE PERSISTIR A SINTOMATOLGIA.
SIGA RIGOROSAMENTE AS INSTRUGOES

- QUESTIONARIO DEVE SER ENTREGUE NA REMOGAO SUTURA

AVALIAGAO

1) ANOTAR A HORA DA ADMINISTRACAO DA MEDICAGAO
ANTINFLAMATORIA: AS

2) MARCAR COM UM X O GRAU DE DOR A PARTIR DO MOMENTO EM QUE
PERCEBER SINTOMATOLOGIA DOLOROSA

ANALISE DA DOR: ( )LEVE ( ) MODERADA ( )SEVERA
3) AVALIAR A INTENSIDADE DA DOR E MARCAR NO QUADRO. ABAIXO DO

TEMPO NA TABELA: _
(0= auséncia; 1= muito pouca; 2= pouca; 3= moderada; 4= intensa)



|
|

l

hs apos 6h 8h [12h 24h [48h [72h
tomada apos apds |apos apos |ap6és |apods
medicacao
INTENSIDA
DE DA DOR

as

( ymad ( )regular ( Yboa ( ) muitoboa ( ) excelente

5) CASO APRESENTE ALGUM EFEITO ADVERSO (EFEITO COLATERAL)

FAVOR MENCIONAR:

4) AVALIACAO GLOBAL DA RESPOSTA AO MEDICAMENTO APOS 72h:

6) PRESENCA DE EDEMA (INCHACO) SIM( ) NAO ( )

7) HOUVE NECESSIDADE DE MEDICACAO ANALGESICA?

SIM( )NAO ( )
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APENDICE C - ESTUDO RANDOMICO NAO CEGO DE GRUPOS PARALELOS
CONTROLADO COM MEDICAMENTO ATIVO (DICLOFENACO DE SODIO).
USO PRE-OPERATORIO DE ROFECOXIB EM PACIENTES SUBMETIDOS A

CIRURGIA DE IMPLANTES COMPARADOS COM DICLOFENACO DE SODIO

QUESTIONARIO CIENTIFICO AVALIAGAO TERAPEUTICA

PACIENTE:

FONE:

CIRURGIA: IMPLANTE

REGIAO:

IMPLANTE TIPO:

DATA:

MEDICACAO: AMOXICILINA 500MG UMA HORA ANTES ATO OPERATORIO E
1 COMP.8/8HS POR CINCO DIAS + DICLOFENACO DE SODIO 50 MG 1 COMP
8/8H POR 3 DIAS

- SE NECESSITAR DE ANALGESICO TOMAR LISADOR (30 GOTAS) 4 H
APOS A CIRURGIA E DE 4/4H SE PERSISTIR A SINTOMATOLGIA.
SIGA RIGOROSAMENTE AS INSTRUGOES

- QUESTIONARIO DEVE SER ENTREGUE NA REMOGAO SUTURA

AVALIACAO

1) ANOTAR A HORA DA ADMINISTRACAO DA MEDICACAO
ANTINFLAMATORIA: AS

2) MARCAR COM UM X O GRAU DE DOR A PARTIR DO MOMENTO EM QUE
PERCEBER SINTOMATOLOGIA DOLOROSA

ANALISE DA DOR: ( ) LEVE ( ) MODERADA ( )SEVERA
3) AVALIAR A INTENSIDADE DA DOR E MARCAR NO QUADRO. ABAIXO DO

TEMPO NA TABELA: .
(0= auséncia; 1= muito pouca; 2= pouca; 3= moderada; 4= intensa)
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| INTENSIDA
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4) AVALIACAO GLOBAL DA RESPOSTA AO MEDICAMENTO APOS 72h:
as

( )mé& ( )regular ( )boa ( ) muitoboa ( )excelente

5) CASO APRESENTE ALGUM EFEITO ADVERSO (EFEITO COLATERAL)
FAVOR MENCIONAR:

6) PRESENCA DE EDEMA (INCHACO) SIM( ) NAO( )

7) HOUVE NECESSIDADE DE MEDICAGAO ANALGESICA?
SIM( )NAO( )
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APENDICE D - CARTA DE INFORMAGAOQ

ESTUDO RANDOMICO NAO CEGO DE GRUPOS PARALELOS CONTROLADOS
COM MEDICAMENTO ATIVO (DICLOFENACO DE SODIO). USO PRE-
OPERATORIO DE ROFECOXIB EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA DE
IMPLANTES COMPARADOS COM DICLOFENACO DE SODIO.

Estas informagdes estdo sendo fornecidas para a sua participa¢éo voluntaria neste
estudo, que visa avaliar a redugdo dos fenémenos dolorosos através de drogas
antiinflamatdrias em cirurgias de implante. As medicagtes serdo dadas uma hora
antes do ato operatério promovendo sua chegada até o sangue no momento da
cirugia. Sera entregue um questionario onde devera ser preenchido e devolvido na
data de retorno. Se houver qualquer desconforto, devera ser mencionado no
relatério. O uso de analgésico sera permitido desde que haja necessidade. Nio
havera despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. Também
ndo ha compensacgao financeira relacionada a sua participagdo. As informagdoes
obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes nao sendo divulgado

sua identificagao.
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Projeto de Pesquisa: "Estudo Randdémico ndo cego de grupos paralelos
controlados com medicamento ativo (Diclofenaco de Sadio). Uso pré-operatdrio de
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Ao se proceder a analise do processo em questdo, cabe a seguinte consideracgéo:

As informagdes apresentadas atendem aos aspectos fundamentais das Resolucdes
CNS 196/96, 251/97 e 292/99, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisas da UNISA, de acordo com as
atribuicbes da Resolugdo 196/96, manifesta-se pela aprovacdo do projeto em
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