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Ensaio clinico randomizado comparativo do nivel de dor pds-operatdria da
drurgia dentdria tratados com naproxeno ou celecoxibe: estudo piloto

Randomized clinical trial comparing the postoperative pain level of dental
surgery treated with naproxen and celecoxib: a pilot study
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RESUMO

Objetivos: Observar e comparar a eficdcia dos antiinflamatérios néo-esteroidais sobre a dor pés-operatéria da cirurgia dental utilizando dois
antiinflamatérios ndo-esteroidais, um seletivo da COX-2, o celecoxibe, e um néo seletivo da COX, o naproxeno.

Métodos: Foram avaliadas 20 cirurgias. Para o primeiro dia pés-operatério 40% dos pacientes, em ambos os grupos, mostraram indices de dor
considerados como moderados ou severos. Quanto a variacdo da dor, existe diferenca estatisticamente significante entre o primeiro e segundo
dia (p= 0,016), porém nédo houve diferenca estatisticamente significante entre o segundo e o terceiro (p= 0,067) (teste de Wilcoxon Signed
Ranks).

Resultados: Mostraram néo haver diferenca entre os niveis de dor, conforme o medicamento utilizado, no primeiro dia, p= 0,59; segundo dia,
p= 0,41 e; terceiro dia p= 0,46 (teste de Mann-Whitney).

Conclusiio: Quanto ao efeito analgésico, ndo existem diferencas estatisticamente significantes entre o naproxeno (500mg/dia) e o celecoxibe
(400mg/dia), bem como, quando usados de forma isolada e na posologia padrdo, ndo apresentam adequado controle da dor, para um
modelo de cirurgia oral.

Termos de indexacéio: dor; antiinflamatérios; cirurgia bucal; naproxeno.

ABSTRACT

Objectives: Verify and compare the efficacy of the nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) on the postoperative dental pain using cele-
coxib, a selective COX-2 inhibifor and the naproxen, a non-selective COX inhibitor:

Methods: Twenty surgeries were evaluated.. For the first postoperative day 40% of the patients, of both groups, showed unacceptable pain levels
classified as moderate/severe pain. Stafistically significant difference in the pain levels between the first and second days were found (p =
0.018), however this difference did not occur between the second and third days (p = 0.067) (Wilcoxon Signed Ranks Test).

Results: No statistically difference was found among the pain levels, according to the used NSAIDs in the first (o = 0.59), second (p = 0.47)
and third days (o = 0.46) (Mann-Whitney Test).

Conclusion: Concerning the analgesic effect, statistical significances could not be found between naproxen (500 mg/Day) and celecoxib (400
mgq/day) either used alone or in the standard dosage. They did not present appropriate pain control for this fpe of oral surgery.

Indexing terms: pain, anti-inflammatory agents; oral surgery; naproxen.

terapéuticas tais como a analgesia, antiinflamacéo, antipirese,

INTRODUCAO

antineoplasica e a profilaxia contra doengas cardiovasculates’.

Ainda, existe a recomendacio de que os AINES devam ser as

O controle da dor em odontologia, incluindo a
cirutgia bucomaxilofacial é fundamental para a qualidade
de vida dos pacientes. Neste contexto, uma das drogas mais
utilizadas sdo os antiinflamatérios nio-esteroidais (AINES).

Os AINES apresentam um amplo espectro de indicacGes

drogas de primeira escolha para a analgesia em procedimentos

odontoldgicos como cirutgia, periodontia e endodontia®.
HEstudos mostram  que os efeitos terapéuticos

e colaterais dos AINES resultam na inibicdo da enzima

ciclooxigenase (COX). A COX estd implicada na patogénese
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da dor de origem inflamatéria por catalisar a sintese de
prostandides (prostaglandinas, prostaciclina e tromboxanos).
Os AINES reduzem a sintese de prostaglandinas, diminuindo
a intensidade do processo inflamatério e conseqientemente a
nocicepgio periférica*>.

A enzima ciclooxigenase apresenta duas isoformas
bem descritas a COX-1 e COX-2, embora a existéncia de
uma terceira a COX-3, tenha sido postulada. As descobertas
caracterizaram a COX-1 como fisiologicamente constitutiva,
agindo como citoprotetora gastrica e mantenedora da
homeostase renal e plaquetaria, cicatrizacdo e ovulacio e, a
COX-2 como fisiologicamente indutiva, a qual surgiria apenas
em situacdo de trauma tissular e inflamacao. Neste contexto,
a formulagio de inibidores especificos da COX-2 impediria o
processo inflamatério sem os efeitos colaterais indesejaveis,
principalmente  distdrbios gastrintestinais, advindos do
bloqueio inespecifico da COX"**.

Dentre os AINES tradicionais o naproxeno é
um antiinflamatério nio seletivo da COX e portanto atua
inibindo, em diferentes graus, as duas isoformas da enzima
e, tem sido relacionado com maior indice de efeitos adversos
a nivel gastrointestinal’. Os AINES seletivos da COX 2 ou
coxibes (celecoxibe, etoricoxibe, lumiracoxibe, rofecoxibe e
valdecoxibe) foram desenvolvidos com o objetivo de reduzir
a incidéncia de complicagbes sérias no trato gastrintestinal,
que sdo os efeitos adversos mais frequentes com o uso dos
AINES nio seletivos®. O Celecoxibe foi primeira droga
COX-2 seletiva desenvolvida e comercializada a partir do
ano de 1999. Desde entido tem sido indicada, entre outros
usos, para o controle da dor pés-operatéria de severa a
moderada”®.

O objetivo deste estudo foi comparar o efeito
sobte a dor pos-operatéria da cirurgia dental utilizando dois
AINES, um seletivo da COX-2, o celecoxibe, e um AINES

nio seletivo da COX, o naproxeno.

METODOS

O presente estudo é um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, com o objetivo de comparar a eficicia dos
antiinflamatérios nao-esteroidais, celecoxibe e naproxeno, sob
a dor pds-operatoria em cirurgia oral menor. Como critérios
de inclusio, foram selecionados os pacientes que deveriam
se submeter 4 extracio dentiria de, no maximo, dois dentes
em que, estavam envolvidos no procedimento, a confec¢io

de retalho cirdrgico e osteotomia, sendo que os pacientes
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nao deveriam possuir qualquer comprometimento sistémico
ou doenca e estando na faixa etaria entre 18 4 30 anos de
idade. Como medida de controle de vieses foi selecionado
para o procedimento cirdrgico o uso unico do anestésico
mepivacaina 2% com adrenalina 1:100.000.

Foram excluidos os pacientes com infec¢io aguda
local, possuir doengas sistémicas, ter usado antibiticos até
trés meses a0 pré-operatorio, ter histéria atual ou pregressa de
ulcera gastrintestinal, o uso de antidepressivos, neurolépticos
e dextrometorfano e, ainda, o trelato de contra-indicacdes
para o uso de AINES como, hipersensibilidade a qualquer
componente da formulacio dos antiinflamatérios, histéria
de asma, urticaria ou reagbes alérgicas depois do uso de
qualquer AINES. Para o pés-procedimento cirurgico foram
estabelecidos fatores que representavam a exclusio deste do
estudo, sendo aqueles pacientes com a necessidade de uso de
qualquer analgésico, de qualquer antiinflamatério suplementar
20 uso da medicacio cedida ou a necessidade do uso de
antibiético.

Para o estudo, as drogas foram confeccionadas
em farmacia de manipulagio devidamente credenciada,
sendo os medicamentos embalados de forma semelhante
(capsula do medicamento e embalagem), trazendo apenas as
informacées rotuladas como medicamento I e medicamento
11, de conhecimento apenas da farmacia e de terceira pessoa
nio envolvida diretamente no estudo. Os medicamentos
disponibilizados ~ possuiam  administracdo  semelhante
(12/12 horas), sendo entio o Celecoxibe 200mg, seletivo da
COX-2 e o Naproxeno, 250mg, nio seletivo. Desta forma
os pacientes nio sabiam qual droga estavam recebendo,
bem como os cirurgides e avaliador pés-operatorio. Aos
pacientes foi disponibilizada uma embalagem contendo
quatro capsulas, conferindo cobertura antiinflamatéria por
dois dias.

Apds cumprir os critérios de inclusdo, um sorteio
estabelecia a droga a ser utilizada pelo paciente. A estratificacio
foi por grupo etario porém, nio emparelhada por dupla. A
primeira dose do medicamento era oferecida ao paciente assim
que completado o procedimento cirargico e, eram cedidas trés
escalas visual-anal6gicas (EVA), para anota¢do em casa e/ou
trabalho que as quais continham as indica¢Ses do nivel de dor,
vatiando de O (auséncia de dor) a 10 (dor maxima). As escalas
disponibilizadas em folhas separadas, ainda continham o dia
em que o paciente deveria usar o medicamento bem como
os horarios em que deveria ser anotado o nivel da dor que
estava sentindo, sendo que estas anotagSes eram obtidas ao
completar 24, 48 e 72 horas ap6s a tomada da primeira dose

do medicamento.

RGO, Porto Alegre, v. 55, n.4, p. 343-347, out./dez. 2007



O tamanho da amostra foi estabelecido por
conveniéncia, sendo que apos perdas restassem 20 pacientes,
divididos em dois grupos de 10 (celecoxibe e naproxeno).

Para andlise estatistica foram utilizados testes
descritivos e analiticos quando apropriado (teste exato de Fisher,
teste de Wilcoxon Signed Ranks e teste de Mann-Whitney).

O estudo foi submetido a0 Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade do Oeste de Santa Catarina

(UNOESC), Joagaba (SC).

RESULTADOS

Foram realizadas 22 cirurgias. Dois casos foram

excluidos do estudo devido a necessidade de uso de

analgésico suplementar ao antiinflamatério. Os pacientes

Dor pés-operatéria fratada com naproxeno ou celecoxibe

excluidos usaram paracetamol e dipirona para controle da dor
e ambos pertenciam ao grupo que utilizava o medicamento
naproxeno.

Pode-se observar que no primeiro dia 70% dos
pacientes tiveram dor considerada muito leve/leve, no
segundo dia este percentual subiu para 95% e no terceiro
dia, 24 horas apds a udltima dose do medicamento, o
percentual de pacientes com dor muito leve/leve era
de 90% sendo que destes, 60% (12) dos pacientes nio
mostravam nenhuma dor.

Os pacientes do género feminino representaram
70% (14 sujeitos) do total da amostra e masculino 30% (6
sujeitos). Algumas variaveis de interesse ¢ a distribuicdo entre
os grupos podem ser observadas na Tabela 1.

Aidade média dos pacientes do estudo foi de 22 anos
(desvio padrio de 3,6 anos). A distribuicdo da idade entre os
grupos pode ser observada na Tabela 1.

Tabela 1. Variaveis coletadas e distribuidas conforme o medicamento. Joagaba, 2007.

N7 de Dor Dor  Dor
Qualidade Medicamento Tempo
Sexo Idade - Odontoseccio whbetes Dente 1 A 3¢ )
da higiene grupo (min)
aplicados dia dia dia
Maseulino 23 Boa/regular Nio Celecoxibe 1 38 6 1 0 40
Feminino 29 Bioa/regular Sim Celecoxibe 4 387306 8 0 0 120)
Feminino 22 Boa/regulat Nio Celecoxibe 3 15 2 0 0 6l
Masculino 20 Boa/regular Sim Celecoxibe 3 45 2 2 3 il
Masculino 24 Boa/regular Sim Celecoxibe 2 26 0 0 0 60
Masculino 19 Boa/regular Nio Celecoxibe 3 45 2 1 0 30
Feminino 22 Boa/regular Nao Celecoxibe 2 45 5 - 0 a0
Masculino 25 Boa/regular Sim Celecoxibe 3 48 B 7 7 [l
Feminino 22 Boa .frq-‘gul:a r Sim Celecoxibe 4 38 2 3 3 N
Feminino 20 Boa .f'rr.-};ul:a t MNao Celecoxibe 3 38 | [0 [0 S
I emining 19 Boa/regular MNio Napmxeno 0 k1] 7 3 4 L
Feminino 29 Boa/repular Nio Napmxeno 2 14 0 0 L 120
Feminino 29 Boa/regular Nao Naproxeno 3 25 0 0 0 80
Feminino 15 Ruim Nio Naproxeno 2 45 10 5 5 6l
Feminino 18 Bioa/regular Nio Napmoxeno 3 38 5 5 3 1]
Feminino 19 Bioa/regulat Sim Naproxeno 2 40 i 4 0 Nl
Feminino 22 Ruim Nio Naprxeno 3 28 (i 0 0 ol
Masculino 22 Ruim Man MNapmxeno 3 38/28 4 3 2 9
Feminino 20 Boa/regular Nio MNapmxeno 1 28 1 1 ) 50
Feminino 15 Boa/regular Nio Naproxeno 2 28 i 2 1 20
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A qualidade da higiene foi descrita como boa
ou regular em 17 pacientes (85%) (Tabela 1). Ndo houve
diferenca estatistica entre qualidade de higiene e o nivel de dor
assinalado no primeiro (p= 0,68), no segundo (p= 0,85) ¢ no
terceiro dia (p= 0,28) (teste de Fisher). Também ndo houve
diferenca estatisticamente significante quanto a realiza¢io de
odontoseccio e a dor pds-operatdria no primeiro, segundo e
terceiro dias (teste de Fisher).

O tempo necessario para realizar a cirurgia variou
entre 20 e 120 minutos e nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos, quanto ao tempo transcorrido
para o procedimento.

Quanto a variacdo da dor, existe diferenca estatis-
ticamente significante entre os niveis de dor entre o primeiro
e segundo dia (p= 0,016), porém nio houve diferenca
estatisticamente significante entre o segundo e o terceiro (p=
0,067) (teste de Wilcoxon Signed Ranks).

Quanto a variagdo da dot, conforme o medicamento,
os resultados mostram que, no primeiro dia, ndo houve
diferenca estatistica quanto aos niveis de dor indicados
(p= 0,68; teste de Fisher- escala visual analégica de dor
dicotomizada em muito leve/leve e moderada/severa). Para o
segundo dia, também nio foi observado diferenca estatistica
na reducdo da dor de acordo com o medicamento utilizado
(p= 0,5; Teste de Fisher). No terceiro dia pés-operatério, nio
houve diferenca estatistica na reducdo da dor de acordo com
o medicamento utilizado (p= 0,70; teste de Fisher).

A utilizacdo do teste de Mann-Whitney para duas
amostras independentes usando a escala visual analdgica
de dor como ordinal e ndo paramétrica, mostrou nao haver
diferenca entre os niveis de dot, conforme o medicamento
utilizado, no primeiro dia, p= 0,59; segundo dia, p= 0,41 ¢;

terceiro dia p= 0,46, de forma semelhante ao teste de Fisher.

DISCUSSAO

A cirurgia de extragdo dental tem sido modelo para
a avaliacdo da eficicia de drogas analgésicas em humanos’.
O presente estudo teve como objetivo comparar o efeito dos
medicamentos naproxeno e celecoxibe, sob a dor odontolégica
de origem cirurgica através de um ensaio clinico aleatorizado.
Os resultados indicam que ambos os AINES avaliados
apresentam-se como uma monoterapia alternativa, com bons
resultados no controle da dor, embora nio exista diferenca
estatisticamente significante entre os dois medicamentos

quanto a analgesia.
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De forma semelhante aos resultados encontrados
neste estudo, Nikanne et al.'"* mostraram que o celecoxibe
¢ um analgésico util no controle da dor pds-operatdria
nas primeiras 24 horas. O antiinflamatério ndo seletivo
(cetoprofeno) utilizado no estudo, apresentou um melhor
resultado quanto ao controle da dor. Em outro estudo, Hill
et al.” demonstraram que o naproxeno ¢ uma excelente droga
no controle da dor em cirurgia dental.

Com o desenvolvimento dos antiinflamatérios
seletivos da COX2 houve certa euforia quanto ao seu uso,
qualificando os coxibes como uma melhor alternativa,
devido suas propriedades nio agressivas sob mucosa gastrica
e possivelmente sobre uma melhor agdo sobre o processo
flogistico, trazendo como conseqiiéncia menores niveis de dor,
com o minimo de a¢io sistémica. Contudo, diferentes AINESs
mostram diferentes potenciais de inibi¢do contraa COX1 e com
a COX2 e isto explica as variagdes dos efeitos adversos destas
drogas. Drogas com reduzida poténcia contra a COX1 terdo
portanto, menores efeitos colaterais em estdmago e figado. A
razio de seletividade COX2/COX1 do naproxeno é de 0,6,
enquanto que a mesma razdo para a o celecoxibe ¢ de 0,34.
Embora os principais efeitos adversos da terapia antiinflamatéria
com AINES digam respeito ao tempo de uso, a indicagdo em
odontologia para procedimentos cirdrgicos, mantém-se numa
faixa de dois a cinco dias o que raramente pode resultar em
sérias reacoes adversas, em individuos saudaveis, embora se
deva ter especial aten¢do aos efeitos renais do uso dos AINES,
que ocotrem precocemente ao inicio da terapia'> ',

Os resultados deste estudo, embora com uma
amostra reduzida, indicaram uma equivaléncia entre ambas
as drogas (naproxeno e celecoxibe) no controle da dor, ndo
tendo sido reportadas reacOes adversas dos medicamentos,
entretanto, o celecoxibe mostra uma média menor nos indices
de dor indicado pela EVA, com exce¢do do primeiro dia, onde
a média de dor com o uso do naproxeno ¢é levemente menor.
Cicconetti et al® relatam que a dose de 200mg de celecoxibe
produz um efeito analgésico semelhante a uma dose de 650
mg de 4cido acetilsalicilico e uma dose de 400 mg ¢ ainda
inferior no controle da dor comparada a uma dose de 550mg

de naproxeno, para um modelo de cirurgia dentaria.

CONCLUSAO

Como vantagem de uso, a literatura aponta
o naproxeno como provavel possuidor de um efeito

cardioprotetor com redugdo do indice de infarto do
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miocédrdio®, emboraapresente maiores reacoes adversas anivel
gastrointestinal que os AINES seletivos da COX-2°. Ainda
que o risco de infarto esteja aumentado no uso da maioria
dos coxibes, este efeito ndo parece estar aumentado com o
uso do celecoxibe®. Em nivel de alteracGes renais, ambos,

o celecoxibe e o naproxeno, sio similares, demonstrando
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