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RESUMO
Este estudo comparou a eficacia analgésica dos farmacos tramadol/paracetamol, paracetamol e dipirona no

tratamento de pacientes submetidos a extracao de terceiros molares inclusos. Trinta pacientes foram seleciona-
dos. Em cada paciente, dois terceiros molares inclusos foram extraidos do mesmo lado. Para avaliar a eficacia
dos analgésicos, estes foram divididos em 3 grupos: A (tramadol/paracetamol), B (dipirona) e C (paracetamol),
sendo administrados de forma duplo-cega; 1 comprimido a cada 6 horas, durante 48 horas. A intensidade da
dor foi avaliada por uma escala visual analdgica (escore 0 — 4: sem dor — insuportavel). A analise estatistica
foi realizada no software InStat, nivel de significancia de a=0,05. O teste de Kruskal-Wallis mostrou que os
trés farmacos apresentaram o mesmo resultado durante a primeira etapa de afericao (P=0,135). O teste de
Friedman revelou uma diminuicdo no nivel da dor com o passar do tempo, sendo essa diminuicdo similar para
3 analgésicos. Entre a primeira e a Ultima aferigdo, foi observada uma diferenca estatisticamente significante
para os analgésicos A e B, mas ndo, para o C. Concluimos que o tramadol/paracetamol foi eficaz no controle
de dor pds-operatdria de extragao de terceiro molar incluso e que a dipirona foi tdo eficaz quanto o tramadol/
paracetamol. O paracetamol, entrentanto, possui um menor efeito em relagao aos outros analgésicos.
Descritores: Dente Serotino/cirurgia. Dor Pds-Operatoria. Tramadol. Acetaminofen. Dipirona.

ABSTRACT

This study compared the effectiveness of the three analgesics in the control of postoperative pain in impacted

third molar surgeries. Thirty patients were selected who needed removal of only two impacted third molars at
the same side. Randomized, double-blind trials were applied to evaluate the efficacy of analgesics. Analgesics
were divided in: A (tramadol/acetaminophen), B (sodic dipyrone) e C (acetaminophen) -1 tablet each 6 hours
during 48 hours. The intensity of the pain was evaluated by the patients according with a visual analogical
scale (score 0 — 4: no pain —insupportable). Statistical analysis at InStat software, the significance level of
a=0.05. Kruskal-Wallis test showed that the three medicaments presented the same result during the first stage
of measurements (P=0.135). Friedman test showed a decrease in the level of pain with passing of the time,
being this decrease similar for the three analgesics. A significant difference between first and the last gauging
could be observed for the A and B analgesics. The same trend could be seen for drug C, although not to reach
significance statistics. Tramadol/acetaminophen was efficient in the control of postoperative pain in impacted
third molars surgeries, when it compared with dipyrone and acetaminophen.

keywords: Molar, Third/surgery. Pain Postoperative. Tramadol. Acetaminophen. Dipyrone.
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INTRODUCAO

Apds a cirurgia de terceiros molares, a dor afeta
aproximadamente todos os pacientes, atingindo inten-
sidade maxima ap0ds 6 a 8 horas e regredindo acen-
tuadamente, apods o primeiro dia de pds-operatorio?,
sendo sempre necessaria a utilizagdo de alguma
medicagdo analgésica pds-operatoria. Os fatores de-
sencadeadores da dor pds-operatdria sdo complexos,
mas muitos estdo relacionados com o processo infla-
matario, que é iniciado pelo trauma cirdrgico devido a
destruicdo tecidual e celular que efetuam a liberagao
e producao de muitos mediadores bioquimicos, em
particular histamina, bradicinina e prostaglandinas.
Para tanto, controlando a extensdo do processo in-
flamatorio, a dor pode ser reduzida em intensidade
e gravidade?. O mecanismo de agao destes farmacos
se baseia na inibicao da sintese de prostaglandinas,
responsaveis pela dor leve e moderada, vasodilatacdo
local e 0 aumento da permeabilidade capilar.

A dipirona, em alguns paises, metamizol, é a
medicacdo analgésica mais utilizada no controle da
dor de intensidade leve a moderada. Ela inibe a sin-
tese de prostaglandinas em menor grau que outros
farmacos do mesmo grupo?, no que, em absoluto,
implica ser um analgésico débil. Pelo contrario, sua
poténcia analgésica esta reconhecida como superior
a de outros antitérmicos analgésicos*®. Isto se deve
provavelmente ao fato de a dipirona exercer varias
de suas fungGes farmacoldgicas em nivel do SNC&” e
apresentar capacidade de inibir a atividade migratdria
de neutrdfilos, o que pode estar relacionado com sua
ligeira agdo anti-inflamatoria®. Ela deprime diretamente
a atividade nociceptora, conseguindo diminuir o estado
de hiperalgesia persistente através do bloqueio da
entrada de calcio e da diminuicdo dos niveis de AMPc
nas terminacdes nervosas®.

O paracetamol (acetaminofen) é um analgésico
nao opioide com propriedade antipirética, eficaz no

alivio da dor leve a moderada'®. Seu mecanismo de

acao nao é completamente compreendido, entretanto, se
sabe que sua acao primaria de inibicdo da sintese de pros-
taglandinas ocorre no Sistema Nervoso Central (SNC).

O cloridrato de tramadol € um analgésico sintético
de agdo central, que age em receptores opioides no
controle da dor. Estudos analisaram sua combinagao
com acetaminofen e observou-se que a intensidade
e duracao analgésica era superior, quando adminis-
trado tramadol ou paracetomal somente, além de
proporcionar rapida acgdo e longa duracdo analgésica,
portanto,sendo efetivo e bem toleravel nos pds-ope-
ratdrios agudos'?'°, McQuay e Edwards'® observaram
gue a combinacao de tramadol e acetamminofen era
efetiva, também, em dores cronicas de moderavel a
moderavelmente severa.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
eficacia dos farmacos, cloridrato de tramadol/parace-
tamol, paracetamol e dipirona sddica no tratamento
de pacientes submetidos a cirurgia para remocao de

terceiros molares inclusos.

METODOLOGIA

Para este estudo, 30 pacientes foram seleciona-
dos, os quais necessitavam de remocdo de terceiros
molares inclusos. A populagdo deste estudo foi obtida
da demanda espontanea ou referenciada do Servico
de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial do
Departamento de Diagndstico e Cirurgia - Disciplina
de Cirurgia e Traumatologia Buco-Maxilo-Facial, da
Faculdade de Odontologia de Araraquara — UNESP,
Previamente foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Odon-
tologia de Araraquara - UNESP.

A selecao dos pacientes levou em consideragao o
bom estado geral de saulde, excluindo-se aqueles que
apresentaram desordens sistémicas, hipersensibilidade
a algum dos medicamentos usados, mulheres gravi-
das e lactantes e pacientes que fizeram uso de algum
analgésico anteriormente ao ato cirlrgico bem como

contraindicagdes locais a cirurgia.
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Antes do procedimento cirdrgico, foram admi-
nistrados a cada paciente 4mg de Dexametasona (1
comprimido, via oral), para a modulacdao do edema
pos-operatorio. Os procedimentos cirdrgicos foram
realizados pelo mesmo operador, seguindo os princi-
pios para cirurgia de terceiro molar incluso. Todos os
pacientes receberam as orientacdes sobre os cuidados
pos-operatorio.

A medicagdo analgésica foi administrada de forma
aleatoria, sendo que foram os farmacos divididos em
3 grupos: farmaco A, B e C (Tabela 1). Dessa forma,
0 cirurgido e os pacientes desconheciam o tratamento
aplicado. Os pacientes foram orientados a ingerissem
1 comprimido do analgésico a cada 6 horas, durante
48 horas.

Tabela 1 — Distribuicdo dos farmacos para os respectivos
grupos e nimero de pacientes participantes para cada grupo,
respectivamente.

Analgésico N° de pacientes
A | Tramadol 37,5mg /Paracetamol 325mg* | 10
B | Dipirona sodica 500mg** 10

C | Paracetamol 750mg*** 10

*Ultracet — JANSSEN-CILAG FAMACEUTICA Ltda — S3o0 José dos
Campos/ Brasil.

** Dipirona sodica — Medley S/A — Campinas/Brasil.
***Paracetamol — Medley S/A — Campinas/Brasil.

Todos os pacientes foram medicados com anti-
bidtico, durante cinco dias de pds-operatorio, com
amoxicilina 500mg ou clindamicina 300mg, de acordo
com a sensibilidade de cada um.

Em todos os pacientes, foram removidos dois
terceiros molares impactados do mesmo lado e com
posicoes similares, sendo um superior € um inferior.
As cirurgias foram executadas dentro de um tempo
maximo de uma hora, sob anestesia local, sendo
usados, no maximo, 3,6 ml de solucao anestésica
mepivacaina 2% com adrenalina 1:100000, por sitio
cirurgico.

A intensidade de dor foi avaliada pelos pacientes
de acordo com uma escala visual analdgica de escore
de 0 a 4 (escore 0 — sem dor; escore 1 — dor leve;
escore 2 — dor moderada; escore 3 — dor intensa;
escore 4 — dor insuportavel).

De acordo com Ahlstrom et al'” and Habib et al*,
as medidas da intensidade de dor necessitam ser feitas
no periodo pds-operatdrio imediato e a cada 6 horas,
durante 48 horas.

ANALISE DOS DADOS

O estudo realizado foi triplo-cego, no qual os dados
estatisticos foram analisados no programa InStat
v.3.06 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA,
EUA). Nos trés grupos, o efeito do tempo foi com-
parado pelo teste de Friedman, seguido do teste
de Dunn para comparagdes multiplas. O teste de
Kruskal-Wallis foi aplicado nos resultados das 6
horas, a fim de averiguar semelhangas entre os
grupos na linha de base. O nivel de significancia foi

ajustado para a=0,05.

RESULTADOS

Da amostra de 30 pacientes selecionados, a
idade variou entre 12 a 25 com uma média de ida-
de 18,7, sendo 17 mulheres (56,66%) e 13 homens
(43,33%). De cada paciente, foram extraidos dois
terceiros molares impactados do mesmo lado, um
superior e um inferior; no final do estudo, 50% dos
dentes extraidos foram do lado direito (dentes 18 e
48) e 50%, do lado esquerdo (dentes 28 e 38).

De acordo com o teste de Kruskal-Wallis, observou-
se que os trés farmacos apresentaram o mesmo resul-
tado durante a primeira etapa de afericao (KW=4,013;
P=0,135). A Tabela 2 contém os resultados para os
farmacos e comparagbes entre os diferentes tempos
considerados. Observa-se uma queda no nivel de dor
com o passar do tempo, sendo que ela foi bastante
semelhante para os trés medicamentos testados.
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Tabela 2 - Frequéncia observada para os escores de dor pés-operatdria, de acordo com a medicacdo empregada e o tempo
de acompanhamento. Os resultados do teste de Friedman podem ser observados.

Farmaco Nivel de dor Tempo pos-operatorio
6h 12 h 24 h 48 h
Sem dor 2 6 9
A Leve 6 4 3 1
(Fr = 11,76*) | Moderada 2 - 1 -
Intensa - 1 - -
Insuportavel | - - - -
6h 12 h 24 h 48 h
Sem dor 1 2 4 7
B Leve 3 5 4
(Fr = 18,90%) | Moderada 1 1 2 -
Intensa 4 2 - -
Insuportavel 1 - - -
C 6h 12 h 24 h 48 h
(Fr=13,72%) " ['sem dor 2 2 8
Leve 3 3 4 1
Moderada 3 4 -
Intensa 1 - - 1
Insuportavel 1 1 - -

* Diferenca significante (P<0,05).

Os grdficos relativos aos postos médios podem
ser observados nas Figuras de 1 a 3. Observa-se uma
tendéncia a reducdo dos escores de dor em associacdo
a passagem do tempo. Ainda, uma diferenca signifi-
cante entre a primeira (6 horas) e a Ultima afericdo
(48 horas) pode ser observada para os farmacos A e
B (Figuras 1 e 2). A mesma tendéncia pode ser vista
para o farmaco C, apesar de ndo atingir significancia

estatistica (Figura 3).
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Figura 1: Postos médios dos quatro tempos de pds-operatdrio
analisados para o farmaco A e resultados do teste de Dunn.
Barras cobertas pela mesma linha horizontal indicam dife-
renca nao significante (a = 0.05).
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Figura 2: Postos médios dos quatro tempos de pds-operatorio
analisados para o farmaco B e resultados do teste de Dunn.
Barras cobertas pela mesma linha horizontal indicam dife-
renga nao significante (a = 0.05).
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Figura 3: Postos médios dos quatro tempos de pds-operatorio
analisados para o farmaco C e resultados do teste de Dunn.
Barras cobertas pela mesma linha horizontal indicam dife-
renga nao significante (a = 0.05).
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DISCUSSAO

A combinacdo de agentes analgésicos de acdo cen-
tral com de acdo periférica tem-se mostrado uma forma
forte de combinagdo terapica para analgesia, pois se
consegue obter melhor eficacia analgésica do que se
administrando, apenas, um analgésico de agao perifé-
rica. Esses resultados sao expressivos, principalmente
para tratamento de dores consideradas de moderada a
severa de pds-operatorio de cirurgia de extracao de ter-
ceiros molares'*'°, Segundo a literatura, o uso dessas
combinagOes também ¢é eficaz para tratamento de do-
res cronicas na coluna, osteoartrite?*2! e fibromialgia®
a exemplo da tramadol/paracetamol (37,5mg/325mg)
quanto codeina/paracetamol (30mg/300mg).

No presente estudo para a avaliagao da eficacia
analgésica, foi empregada a metodologia de analise
triplo-cego para a combinacdo analgésica tramadol/
paracetamol - 37,5mg/325mg via oral em administra-
¢do de dor pds-operatdria aguda em comparagao com
dipirona sddica e paracetamol.

O estudo demonstrou que os farmacos A (trama-
dol/paracetamol) e B (dipirona sddica) apresentaram
efeito analgésico significantemente maior (P<0,05)
em relacdo ao farmaco C (paracetamol) dentre as
primeiras 6 horas as 48 horas. Observou-se também
uma tendéncia a reducdo dos escores de dor em
associacao a passagem do tempo, principalmente no
grupo do tramadol/paracetamol e no grupo da dipirona,
sendo que o grupo do paracetamol ndo apresentou
diferenca significante na reducdo dos escores. Essa
diferenca de significancia estatistica em relagdo ao
paracetamol corrobora os dados da literatura, os
quais relatam que, quando o paracetamol é adminis-
trado, sua eficacia analgésica é menor do que quando
comparado a combinagdo de tramadol/paracetamol -
37,5mg/325mg12,23.

Os efeitos adversos comuns encontrados, quando
administrado somente o medicamento tramadol com

dosagem de 50 — 100mg, incluem vertigem, ndusea,

boca seca e sedacdo. No entanto, no presente estu-
do, ndo foi relatado pelos pacientes qualquer efeito
adverso relacionado acima. Esse dado pode ser jus-
tificado pelo fato de a dosagem de tramadol, usada
na combinacao, ser menor que a dose habitual desse
analgésico.

O grupo do farmaco A e o grupo do farmaco B nao
apresentaram diferenga estatisticamente significante,
apesar de os dados estatisticos encontrados em re-
lagdo a dipirona terem revelado que este analgésico
foi eficiente tanto quanto o tramadol/paracetamol no
controle de dor pds-operatdria de cirurgia de extracdo
de terceiros molares. Para tanto, pode-se considerar
gue a dipirona sodica pode ser administrada como
analgésico para o controle de dor de cirurgias dentarias
de moderada a severa.

Segundo a literatura, pacientes que fazem uso de
analgésicos a base de dipirona apresentam diversos
efeitos adversos relacionados as reacdes de hipersen-
sibilidade, como urticarias, dermatites, conjuntivite,
eritema multiforme, angioedema palpebral?*?>. Rosario
e Ribeiro®* relataram que individuos asmaticos que
fizeram uso de dipirona desencadeiam crise de asma
com o uso do medicamento, e, em individuos ndo as-
maticos, desencadeia crises de broncoespasmo. Esses
relatos evidenciam que os efeitos adversos sao mais
frequentes em pacientes asmaticos. Quando adminis-
trado paracetamol para esse perfil de paciente, este
farmaco ndo desencadeia reagbGes adversas. Desta
forma, para pacientes com hipersensibilidade a dipi-
rona ou asmaticos, o analgésico tramadol/paracetamol
seria 0 medicamento de escolha para tratamento de

dor pés-operatéria aguda.

CONCLUSOES

O analgésico tramadol/paracetamol na concentra-
¢do usada foi eficaz no controle de dor pds-operatoria
de extracdo de terceiro molar incluso e que o analgési-
co dipirona sédica foi tao eficaz quanto o tramadol/pa-
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racetamol. O paracetamol, entretanto, possui um efeito
analgésico menor no controle de dor pds-operatoria
de extracdo de terceiro molar incluso em relagao ao

tramadol/paracetamol e a dipirona sddica.
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