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RESUMO

Meste trabalho, os autores com-
pararam, clinicamente a eficdcia de
duas substincias de agdo analgésica:
o ibuprofeno (Motrim®) & 0 ibuprofe-
no-arginina (Spidufen®) no controle
da dor apds a exodontia. Foram sele-
cionados 10 pacientes adultos da Fa-
culdade de Odontologia de Piracicaba—
UNICAMP, que necessitavam de extra-
clies de terceiros molares inferiores em
posices similares. As drogas foram ad-
ministradas na primeira e na segunda
girurgia aleatoriamente. A dor foi avali-
ada através de uma escala analdgica
visual, por 72 horas pos-operatorias.
Os efeitos adversos foram anotados pe-
los pacientes, Concluiu-se pela analise
dos resultados, que a administragéo de
600mg de ibuprofeno e 400mg de ibu-
profeno-arginina nao troLixeram diferen-
cas quanto a dor pos-operatdria. Gon-
tudo um paciente que fez uso da as-
sociacdo ibuprofeno-arginina apresen-
tou reagDes adversas.

UNITERMOS
Dor, ferpeiros molares, ibuprofeno.

SUMMARY

The authors compared clinically,
in this article, the efficacy of two subs-
tances with analgesic action: the ibu-
profen (Motrim®) and the ibuprofen-
arginine (Spidufen®) in the pain refief
after dental extractions. Ten patients
were selected to third-lower-molar ex-
tractions in similar position at Dental

0S EXTRACAO DE TERCEIROS

OF TWO DRUGS WITH
ND IBUPROFEN-ARGININE)

School of Piracicaba—UNICAMP. The
drugs were administered at the first and
the second surgery randomly. The pain
rate was evaluated by a visual analogi-
cal scale, for 72 hours after the surgery.
The adverse effects were noted by the
patients. It was concluded by the re-
sults of this analysis that the adminis-
tration of 600mg of ibuprofen and
400mg of ibuprofen-arginine, did not
bring any difference related to post-ope-
ration pain. Therefore one patient that
took a compound of ibuprofen-arginine
showed adverse reactions.

UNITERMS

Pain, third molars, ibuprofen.

INTRODUCAO

A inflamacdo constitul uma res-
posta de defesa do organismo contra
diferentes tipos de agressoes fisicas,
quimicas ou bioldgicas. O processo
inflamatério & util & necessdrio para o
organismo. Portanto, o objetivo de se
controlar o fendmeno inflamatario &
diminuir ou evitar a dor, evitar o ede-
ma de grande extensao, facilitar o re-
paro tecidual permitindo uma melhor
nutricdo sanguinea aos tecidos e per-
mitir que o paciente retorne rapida-
mente a sua vida familiar, profissional
e social. VANE & FERREIRA% (1979)
conceituaram a resposta inflamataria
como sendo protetora em grande par-
te. Entretanto, sequndo os autores, de
acordo com a intensidade do proces-
5o inflamatorio, alguns mecanismos
considerados protetores podem trans-
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formar-se em fenémenos destrutivos,
aumentando ainda mais a lesao teci-
dual, como por exemplo a fagocitose
¢ a liberagdo demasiada de enzimas
proteoliticas e radicais livres oxigena-
dos pelos neutrdfilos.

Sabe-se que a cirurgia para ex-
tragdo do terceiro molar incluso cau-
sa um processo inflamatério mais se-
Vero que a extracao do dente normal-
mente erupcionado. Assim, frequen-
temente , a dor pos-operatéria surge
com intensidade de moderada a se-
vera (LYSELL & ANZEN'®, 1992), 0 que
faz com que mais de 90% dos paci-
entes necessitem de analgesia pés-ope-
ratdria (DIONNE & COOPER'®, 1978; SEY-
MOUR et al®', 1983). Além da dor, 0
edema e a limitagdo da abertura bucal
relacionados ao processo inflamatdrio sao
condiches comumente observadas (VAN
GOOL etal.®, 1977). Enquanto a dor pds-
gperatéria atinge um maior indice du-
rante as primeiras doze horas, 0 edema
& 0 trismo podem desenvolver-se de 3 a
5 dias apds a cirurgia (VAN GOOL et al.®,
1977).

0 modelo de anélise de dor pds-
operatoria (através da exodontia de ter-
geiros molares inclusos), como des-
grito por COOPER & BEAVER' (1976),
# reconhecido como eficaz para a avalia-
(ao dos agentes analgésicos e para de-
tectar diferencas entre os agentes tera-
péuticos utilizados (COOPER?, 1983, CO-
‘OPER et al., 1989). Na literatura, o con-
trole da dor apds exodontia de terceiros

molares foi revista por SEYMOUR &
WALTON® em 1984, que concluiram
apos utilizarem 100mg de aspirina,
400mg de ibuprofeno, 500mg de diflu-
nisal & 100mg de zomepiraque, que es-
tes agentes sao adequados para analge-
sia neste tipo de cirurgia. Todas estas
substincias sao inibidoras da sintese
de prostaglandinas, e no grupo de paci-
entes em que 0 uso destas drogas fo-
ram contra-indicadas, o uso do parace-
tamol combinado a codeina foi efetivo
no controle da dor. No entanto, deve-
mos evitar as associagdes medicamen-
tosas sempre que possivel, pois esta

prética pode provocar mais efeitos ad-
versos que benéficos (WALTON &
ROOD*, 1990).

0 ibuprofeno & um derivado do aci-
do propidnico com propriedades anti-
inflamatorias, analgésicas e antipiréticas
(SEYMOUR & WALTON®, 1984). Por
mais de 10 anos tem sido usado no tra-
tamento de reumatismos devido a sua
acdo anfiinflamaténia ndo esterdide e pe-
riférica (DWYER & JONES", 1982). A
sua agdo analgésica, tem sido verificada
no controle da dor em traumas de teci-
dos moles, dismenorréia (CARSON &
BOLOGNESE?, 1978) e no pés-operatd-
rio das cirurgias bucais (COOPER et al 5,
1977). Estudos realizados que avaliam o
inicio da sensibilidade dolorosa apds a
extragdo dental, sugerem que 0 mesmo
pode ser postergado com a administra-
(40 de ibuprofeno no pré-operatdrio (DI-
ONNE & COOPER™, 1978).

0 ibuprofeno apresenta um me-
canismo de agdo semelhante ao dos
farmacos capazes de inibir a sintese
periférica de prostaglandina. Atua ini-
bindo a atividade da enzima cicloxage-
nase, impedindo a transformacdo do
acido araquiddnico em endoperoxidos
ciclicos, e portanto, a sua transforma-
gao em prostaglandina. Estudos recen-
tes tem demostrado a existéncia de dois
tipos de cicloxagenases, a cicloxage-
nase 1 (COX1) e a cicloxagenase 2
(COX2). A COX1 & encontrada ligada a
membrana das células endoteliais da
mucosa gastrica e das algas renais, e a
superficie das plaquetas. O seu blogueio
pode levar a disturbios da coagulagao,
vasoconstriccdo periférica renal poden-
do ocasionar hipertensao arterial e in-
suficiéncia renal, e a perda do equili-
brio entre a produgio e o blogueio das
secregdes de dcidos pelo estdmago. Ja
a COX2 & encontrada nos macrdfagos,
fibroblastos, células endoteliais da mus-
culatura lisa vascular e em outras células
do processo inflamatério. Portanto os
compostos que atuam com uma maior
seletividade pela COX2 que a COX1 apre-
sentam menores efeitos colaterais, o que
corresponde ao mecanismo de agdo se-
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letiva do ibuprofeno.

{0 ibuprofeno-arginina & um farma-
co que apresenta efeitos analgésicos,
antipiréticos e antinflamatorios, sendo um
composto que associa as qualidades do
ibuprofeno de inibir a cicloxagenase com
um aminodcido essencial que é a argini-
na.. A adicao do aminodcido arginina al-
tera as propriedades farmacocinética do
ibuprofeno, pela promocao de uma rapi-
da absorgao através da mucosa gastrica
e entérica, atingindo assim um maximo
indice plasmatico em aproximadamente
15 minutos apds a administragao por via
oral. Sendo portanto, possivel observar
uma melhora dos resultados devido a
uma maior absorcao. Além da absorcao
mais rapida, o ibu dade sanguinea do
ibuprofeno.

Desta maneira parece-nos plausk-
vel a comparacao entre o ibuprofeno e o
ibuprofeno associado a arginina no con-
trole da dor pds-operatdria apés a exo-
dontia de terceiros molares inclusos.

Material e Método

Fizeram parte do experimento
10 pacientes com idade variando en-
tre 15 e 21 anos, com uma proporgao
entre homens e mulheres de 3:2, res-
pectivamente. Os mesmos apresenta-
vam-se assintomaticos com indica-
¢les precisas para exodontia dos ter-
ceiros molares inferiores inclusos bi-
laterais, em posicdes semelhantes, Os
pacientes que estiveram de acordo
com a pesquisa, apos devidamente in-
formados e esclarecidos quanto aos
objetivos e riscos da mesma, assina-
ram (0 Mesmo ou 0 responsavel) um
documento de informagao e consen-
timento para que pudessem Sser in-
cluidos na pesquisa.

Por meio da anamnese os paci-
entes que possulam histéria médica
negativa, ou que estivessem fazendo uso
de qualquer medicacdo sistémica, seri-
am excluldos da pesquisa. A quantida-
de total de unidades posologicas (12
comprimidos no Grupo 1 ou 9 embala-
gens no Grupo 2, descritas a sequir)
administrada em 72 horas foi fornecida
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pela secretdria uma hora antes da cirur-
gia, bem como o intervalo entre elas.
Essas medicacoes eram embaladas e
codificadas, sendo que nem o cirurgiao
ou o paciente tinham conhecimento de
qual estava sendo utilizada, mantendo
a condicdo duplo cego e cruzado do
experimento.

Foi administrado aleatoriamente,
uma das seguintes medicagdes:

Grupo 1- IBUPROFENO 600mg
(MOTRIN@&-Upjohn — Apresentagdo em
capsulas — 1 cdpsula de 6/6 horas).

Grupo 2- IBUPROFENO-ARGINI-
NA 400mg (SPIDUFEN®-Zambon -
Apresentacdo em embalagens conten-
do pd — 1 embalagem de 8/8 horas).

Todos 0s pacientes fizeram uso
das duas medicacoes, entretanto em
épocas diferentes, ou seja, quando da
extragao do lado direito procedia-se a
utilizagdo de uma medicagao, enquan-
to que para o lado esquerdo essa me-
dicagdo era trocada. O inicio da admi-
nistragdo da medicagdo era sempre 1
hora antes do procedimenta cirtrgico,
com o ibuprofeno 600 mg ou o ibu-
profeno-arginina 400 mg.

Antes de iniciada a cirurgia pro-
priamente dita, os pacientes foram sub-
metidos a anti-sepsia intra-bucal com
digluconato de clorexidina a 0,2% (Far-
macia de Manipulagdo Proderma), anti-
sepsia extra-bucal com polivinilpirroli-
dona-iodo (Povidine Aquoso-Ceras Jo-
hnson). Em seguida, foi colocado so-
bre o paciente, para cobrir as areas de
contato com o profissional, um campo

fenestrado previamente autoclavado, fi-
cando apenas a regido peribucal e na-
sal exposta para a realizagao da cirur-
gia, mantendo desta forma uma cadeia
asséptica adequada.

A técnica anestésica de escolha
foi o bloqueio dos nervos alveolar infe-
rior & bucal, usando dois tubetes de
1.8 mL de cloridrato de lidocaina a 2%
com adreanalina 1:100.000 (Alphacai-
ne-DFL).

Em seguida, com uma lamina 15
foi realizada a incisdo de AVELLANAL'
(1946) para a adequada exposigao do
campo operatério. Para ostectomia e
odontoseccao foi utilizada uma broca
esférica numero 702 (SS White) para
caneta de alta rotagdo, sob irrigagdo
abundante com soro fisioldgico (Clo-
reto de Sddio a 0,9%-Glicolabor).

Apds a extracdo do terceiro
molar inferior foi feita a limpeza, regu-
larizagdo Gssea da loja cirlrgica, irriga-
¢do com soro fisioldgico (Cloreto de
Sddio a 0,9%-Glicolabor) e a sutura
com pontos simples com fio de seda
4-0 (Ethicon-Johnson & Johnson).

Os pacientes foram orientados
para 0s devidos cuidados pos-cirtirgi-
cos como por exemplo: medidas he-
mostaticas locais, permanéncia em re-
pouso por 24 horas, condutas alimen-
tares adequadas (alimentos liquidos e
frios no dia da cirurgia e alimentos Ii-
guidos efou pastosos na primeira se-
mana) e a higienizagdo intra-bucal atra-
vés de bochechos com anti-séptico de
cloreto de cetilpiridinio (Cepacol, MER-

REL-LEPETIT) até a re-

Grafico1: Comparacgao entre

ibuprofeno e ibuprofeno-arginina
na analgesia pés-operatoéria

nivel de dor
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maocao de sutura.

0 intervato mini-
mo de tempo entre as
cirurgias no mesmo
individuo foi determi-
nado previamente em
14 dias.

Imediatamente
antes das administra-
coes dos medicamen-
tos, a quantidade de
dor pds-operatona foi
anotada através de

argini na
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uma escala analdgica visual (KEESLING
& KEAT™, 1958; HUSKISSON™, 1983).
Essa escala consisti de uma reta de 100
mm de comprimento que permiti quan-
tificar a dor pos-operataria. As anotagoes
foram realizadas pelo paciente por um
periodo de 24, 48 e 72 horas, e a sua
diferenciagdo foi feita sob a forma de le-
genda. Os efeitos adversos ou quaisquer
complicagoes foram anoladas em anexo
no formulario do paciente.

RESULTADOS
Os dados obtidos para a avalia-
ao da dor, através da escala analogica
visual, foram submetidos a andlise es-
tatistica. Para isso utilizou-se o teste F,
para verificar a homogeneidade das
varidncias. Quando as variancias eram
homogéneas utilizou-se o teste F para
varidncias homogéneas e quando es-
tas ndo eram, utilizou-se o teste T para
varidncias nao homogeéneas.

A média dos resultados da com-
paragdo da analgesia pds-operatoria,
que foram anotados pelos proprios
pacientes na escala analdgica visual no
dia da cirurgia e nos dois dias pos-
operatdnos seguintes, estdo apresen-
tados no Grafico 1 com valores expres-
sos em milimetros.

Os resultados do teste estatisti-
co, bem como os niveis de probabili-
dade associados a este, estdo apresen-
tados na Tabela 1, mostrando que ndo
houve diferenca significante, tanto no
dia da cirurgia como nos dois dias pos-
operatdrio sequintes, apds a utilizagao
de cada uma das drogas.

DISCUSSAO

A cirurgia de terceiro molar in-
cluso € muito utilizada como modelo
clinico para estudos de andlise da efi-
cdcia de analgésicos e controle de dor
pds-operatdria de cirurgia bucal (LY-
SELL & ANZEN', 1992). Este modelo
tem caracteristicas ideais: uma popu-
lagdo homogénea; utilizagao de adul-
tos jovens com boa saide geral; pro-
cedimentos eletivos, cirurgias locali-
zadas, com técnica precisa e invaria-
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vel realizada em 30 minutos; inicio da
dor entre 1 e 3 horas apos a cirurgia;
95% dos pacientes necessitam de um
ou mais analgésicos, e dor continua
por varias horas (COOPER & BEA-
VER*, 1976). Ha evidéncias que a dor
apos cirurgia bucal atinge seu nivel
maximo entre 4 a 6 horas (SEYMOUR
et al.®', 1983). Contudo, a necessida-
de de placebo em pesquisa de eficacia
analgésica foi enfatizada por KEESLING
& KEAT'™ (1958). EPSTEIN' (1984)
acredita que o placebo possa atuar atra-
vés de efeitos farmacoldgicos no sis-
temas de endorfinas e catecolaminas
auiliando no controle da dor. Também
o efeito psicoldgico sobre a expectati-
va de dor do paciente, podendo su-
gestionar e relaxar, parece ser impor-
tante, Ainda relata que o placebo tem
um efeito mais significante em condi-
ties de dor cronica, depressao e ansi-
gdade. Nesta pesquisa ndo foi utiliza-
do o placebo, as duas preparagies
{600mg de ibuprofeno e 400mg de ibu-
profeno-arginina) sao bem conhecidas
g utilizadas frequenternente, além dis-
{0, ndo & etico 0 uso de placebo para
pacientes que conhecidamente neces-
stam de analgesia eficaz. (HABIB et
al'®, 1990).

A escala analdgica visual (VAS)
1em sido usada em estudos para ava-
liar a eficicia de analgésicos apds ci-
rurgia bucal (DAHL et al.?, 1985; HA-
BIB etal"?, 1990; LYSELL & ANZEN',
1992), Diferentes comprimentos de
‘gscala tem sido sugerido para VAS
gm estudos de dor, mas nds segui-
mos a recomendagao de HUSKIS-
SON'*(1983). A escala do métoda fra-

dicional, criada por KEELE'™ em
1948, para avaliagao da dor ou ali-
vio da dor € simples e descritiva. A
dor é definida como severa, mode-
rada, suave ou ausente; o alivio da
dor pode ser igualmente definido
como nenhum, leve (desprezivel),
moderado ou verdadeiro. Este tipo
de escala & simples, porém fidedig-
na. Pacientes com dor suave devem
estar livres da dor para mostrar uma
diferenca e seria interessante medir
mudangas mais sutis. Prefere-se a gs-
cala visual devido 4 sua sensibilidade
adicional (HUSKISSON', 1983).

A distribuicio da idade e sexo
dos pacientes em nosso estudo foi
apropriado para a avaliagio da dor
pos-operatoria. A média de idade foi
18 anos, e assim como em outros
estudos, apenas realizou-se a exo-
dontia dos terceiros molares inferi-
ores (LYSELL & ANZEN'®, 1992). Ao
contrdrio do gue acredita-se ser
mais justo e realista com varios ci-
rurgides experientes operando 0s
pacientes (LYSELL & ANZEN',
1992), em nosso trabalho apenas
um cirurgido ficou responsavel pela
fase experimental do trabalho.

BOREA et al.? (1993) avaliaram
a dor pds-operatdria em pacientes
submetidos a cirurgia de terceiros mo-
lares ap6s a administragdo do ibu-
profeno-arginina, naproxeno sédico e
placebo quinze minutos antes da ci-
rugia. A escala analogica visual foi uti-
lizada para a mensuragao da dor até
trezentos minutos apds a ingestdo dos
medicamentos. Concluiu-se que tan-
to 400mg de ibuprofeno-arginina

Tabela 1: Valores exploratdrios do teste T, para comparagdo entre 0s grupos.
Médias sequidas de letras iguais na vertical ndo diferem entre si pelo teste t

de student (p>0,08).
Hordrio da cirurgia  Medicamento 24 horas 48 horas 72horas Total
Ibuprafena 24,31A 14A 1822 56A
Tertis foetrarm cpemoanes
g uprctanoamginins 20,34 A 1738 1M4A  460RA
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quanto 550mg de naproxeno sodico
foram eficazes no combate a dor em
refacao ao placebo. Entretanto o valor
médio da intensidade da dor foi me-
nor para o ibuprofeno-arginina do que
para o naproxeno sodico. LAKDJA et
al."® (1997) compararm a utilizagdo de
400 mg de ibuprofenc-arginina com
um placebo no controle da dor apds
mastectomia, observando bons resul-
tados até um més de pds-operatdrio.

0 ibuprofeno apresenta uma ati-
vidade analgésica muito superior a
atividade antiinflamatdria, devido a
este fato, este tem demonstrado mai-
or eficacia em diferentes quadros pa-
toldgicos. A associagdo com a argi-
nina s6 veio melhorar este guadro,
ja que permite um efeito mais rapido
devido a uma maior disponibilidade
sérica. Entretanto apesar do ibupro-
feno-arginina 400mg proporcionar
uma analgesia mais rapida, 600mg
de ibuprofeno proporcionou uma
melhor qualidade e duracdo da anal-
gesia (MANSFIELD et al.™, 1996). Con-
tudo, esta diferenga nao foi observada
em nosso experimento, onde as dro-
gas apresentaram uma eficacia anal-
gesica sem diferenca estatistica, e tam-
bém ndo concordamos com MANSFI-
ELD et al.* (1996) gquando diz que
600mg de ibuprofeno proporciona
uma analgesia melhor e mais dura-
doura, ja que isso ndo foi observado
neste trabalho,

Com relagdo aos efeitos adver-
s0s, SEYMOUR & WALTON (1984)
conclulram que 400mg de ibuprofe-
no, sdo eficazes na regressao da dor
com poucos efeitos adversos. Os efei-
tos adversos associados a ingestdo
de ibuprofeno encontrados na litera-
tura sdo as reagdes anafilaticas, nau-
seas e distorbios gastrointestinais
(dispepsia leve, dor epigdstrica e di-
arréias). Em nosso estudo foi possi-
vel observar um caso de diarréia apds
a relatados do ibuprofenc-arginina,
gstando dentro dos limites aceitaveis
de reacOes adversas relatos na lite-
ratura,
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Robrac, 9 (27) 2000

Os resultados deste trabalho ndo
revelaram diferengas estatisticamen-
te significantes em favor de qualquer
uma das preparagoes.

CONCLUSAO

Com base na andlise e discus-
sao dos resultados, dentro das con-
dighes em que se propds a realizar
este trabalho, pode-se concluir que
nao houve diferenca estatisticamen-
te significante com a analgesia con-

ISSN 0104-7914

seguida com o ibuprofeno e o ibu-
profeno-arginina, nas dosagens em-
pregadas.
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