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RESUMO

COPPLA,FM. A ASSOCIAGAO ANALGESICA PARACETAMOL / CODEINA
NAO REDUZ A SENSIBILIDADE INDUZIDA PELO CLAREAMENTO
DENTAL: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, PARALELO, TRIPLO-CEGO
[Tese — Doutorado em Odontologia Area de Concentragdo em Dentistica
Restauradora — Universidade Estadual de Ponta Grossa; 2017].

Introducao: A Sensibilidade dental (SD) induzida pelo clareamento é
altamente prevalente. A combinacdo de opioides e analgésicos nao opioides
pode proporcionar um melhor efeito analgésico. Objetivos: Avaliar o efeito da
associacao de paracetamol / codeina administrado pré e pos-operatoriamente
sobre o risco e a intensidade da SD induzida pelo clareamento dental.
Métodos: Realizou-se um ensaio clinico randomizado paralelo, triplo cego,
com 105 pacientes saudaveis os quais receberam um placebo ou uma
associagao de paracetamol / codeina. A primeira dose de (paracetamol 500 mg
/ codeina 30 mg) ou placebo foi administrada 1 h antes do clareamento em
consultério (perdéxido de hidrogénio 35%) e doses extras foram administradas a
cada 6 h durante 48 h. A SD foi avaliada utilizando duas escalas: 0-10 escala
visual analogica VAS e uma escala de classificagdo numérica NRS 0-4 em
diferentes periodos: durante o clareamento, 1 h até 24 h, 24 h até 48 h pos
clareamento. A cor foi mensurada antes e um més apods o clareamento dental
com uma escala de cores visuais Vita Classical, Vita Bleachedguide 3D-Master
e espectrofotdbmetro Vita Easyshade (Vita Zahnfabrik). O risco absoluto de SD
foi avaliado pelo teste exato de Fisher. Os dados da intensidade SD com
escala NRS dos dois grupos foram comparados com os testes de Mann-
Whitney e Friedman, enquanto que os dados da escala VAS foram avaliados
por meio de ANOVA dois fatores de medidas repetidas. As alteragdes de cor
entre os grupos foram comparadas utilizando teste t de Student (a = 0,05).
Resultados: Ndo foram observadas diferengas significativas entre os grupos
quanto ao risco e intensidade de SD. O risco absoluto total de SD foi de
aproximadamente 96%. Uma alteracédo de cor de quase 5 unidades da escala
de cor visual Vita Classical foi detectada em ambos os grupos, que foram
estatisticamente semelhantes (p> 0,05). Conclusdao: O uso da associagéo
paracetamol / codeina pré e pds clareamento de consultério ndo reduz o risco
e a intensidade da SD induzida pelo clareamento. Implicagdes clinicas: O uso
de um farmaco analgésico opioide nao foi capaz de prevenir SD decorrente de
clareamento dental em consultorio.

Palavras-chave: Sensibilidade da dentina, Perdxido de Hidrogénio,
Clareamento Dental, Analgésicos opioides.



ABSTRACT

COPPLA,FM. ANALGESIC ASSOCIATION ACETAMINOPHEN / CODEINE
DOES NOT REDUCE BLEACHING-INDUCED TOOTH SENSITIVITY: A
RANDOMIZED, PARALLEL, TRIPLE-BLIND CLINICAL TRIAL ([Tese -
Doutorado em Odontologia Area de Concentracdo em Dentistica Restauradora
— Universidade Estadual de Ponta Grossa; 2017].

Background: Bleaching-induced TS is highly prevalent. The combination of
Opioids and non opioids analgesics may provide a better analgesic effect.
Objective: To evaluate the effect of the combination of paracetamol / codeine
administered before and postoperatively on the risk and intensity of TS induced
by dental whitening. Methods: A triple-blind, parallel, randomized clinical trial
was conducted with 105 health patients who received either a placebo or an
association of codeine/acetaminophen. The first dose of Tylex® 30 mg
(acetaminophen 500 mg/codeine 30 mg) or placebo was administered 1 h
before the in-office bleaching (35% hydrogen peroxide), and extra doses were
administered every 6 h for 48 h. The TS was recorded using two scales: 0-10
visual analog scale and a 0-4 numeric rating scale in different periods: during
bleaching, 1 h up to 24 h, 24 h up to 48 h postbleaching. The color was
measured before and one month after dental bleaching with a visual shade
guide Vita Classical, Vita Bleachedguide 3D-Master and spectrophotometer
Vita Easyshade (Vita Zahnfabrik). The absolute risk of TS was evaluated by
Fisher's exact test. Data of TS intensity with NRS scale of the two groups were
compared with Mann-Whitney and Friedman tests, while data from the VAS
scale were evaluated by two-way repeated measures ANOVA. The color
changes between groups were compared using a Student t-test (a = 0.05).
Results: No significant differences between the groups were observed in the
risk and intensity of TS. The overall absolute risk of TS was approximate 96%.
A color change of nearly 5 shade guide units of the Vita Classical was detected
in both groups, which were statistically similar (p > 0.05). Conclusion: The use
of acetaminophen/codeine association pre and post in-office bleaching does not
reduce the risk and intensity of bleaching-induced TS. Practical Implications:
The use of an opioid analgesic drug was not capable to prevent TS arising from
in-office dental bleaching.

Key-words: Dentin Sensitivity, Hydrogen Peroxide, Tooth Bleaching, Opioid
Analgesics.
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INTRODUCAO

O clareamento dental em consultério é uma alternativa ao muito popular
clareamento caseiro e pode ser realizado por um cirurgido-dentista no mesmo
dia em que o paciente entra no consultério odontolégico (Gurgan et al.” 2010).
O protocolo em consultorio tem as mesmas vantagens do clareamento caseiro
e permite o controle do cirurgido-dentista, evita a exposi¢cao dos tecidos moles
a peroxidos, evita o risco de ingestdo do material e reduz o tempo total de
tratamento. No entanto, o clareamento em consultério com 35% de peréxido de
hidrogénio (PH) tem uma longa histéria de sensibilidade dental (SD) (Haywood
2 2005, Reis et al.® 2011, Reis et al.* 2013) produzindo uma intensidade de SD
que €, em média, 4 vezes maior que a produzida por clareamento caseiro
(Rezende et al.®> 2016). Em ensaios clinicos recentes, os autores relataram um
risco absoluto de SD variando de 67% a 100% (Rezende et al.” 2016, De Paula
et al.® 2014, Bonafé et al.” 2013, Basting et al.? 2012, Santana et al.’ 2014), o
que significa que na melhor situacdo 6 pacientes em cada 10 sofrera dor
durante o tratamento clareador em consultério.

O mecanismo da SD induzida por clareamento dental ainda néo é bem
compreendido. A SD parece resultar da passagem facil do perdxido de
hidrogénio através do esmalte e dentina para a polpa (Palo et al.’® 2012),
causando danos na polpa e um processo de inflamagéo reversivel (Costa et
al."’ 2010). Desde 2009, alguns autores tém investigado o uso de farmacos
anti-inflamatérios para a reducéo desse efeito adverso (De Paula et al.’? 2013,
Charakorn et al.”® 2009, Rezende et al.” 2016). Em estudos prévios, o uso de
ibuprofeno, um anti-inflamatério n&o esteroidal, reduziu apenas SD
imediatamente até 1 hora apds o clareamento dental (Paula et al."* 2013,
Charakorn et al.”> 2009) e o uso do farmaco anti-inflamatério seletivo
(etoricoxib 60 mg) ou de um anti-inflamatoério esteroidal (dexametasona 4 mg)
nao foram capazes de reduzir este efeito secundario, nas doses que foram
testadas (Rezende et al.® 2016, De Paula et al.'> 2013).

Outra abordagem por via oral, ainda n&o investigada, poderia ser o uso
de analgésicos n&o opioides, pois produzem analgesia na agao periférica, que

consiste na inibicdo do sistema enzimatico ciclooxigenase (Hamza e Dionne'®
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2009). Essa classe de analgésicos sdo medicamentos comumente usados para
o controle da dor devido a sua baixa toxicidade, com efeitos cardiovasculares e
respiratérios raros (Hamza e Dionne'® 2009).No entanto, em comparacdo com
analgeésicos opioides, eles tém um efeito analgésico limitado (Hamza e
Dionne'™ 2009). Os analgésicos opioides atuam em locais especificos do
sistema nervoso central. Ao nivel celular, promovem o fechamento de canais
de calcio voltagem-dependente e estimulam o efluxo de potassio resultando em
hiperpolarizagao celular e reduzindo a excitabilidade neuronal e os impulsos
nociceptivos da dor (Hutchinson et al.® 2011). Eles podem ser empregados
satisfatoriamente como analgésicos para o alivio da dor aguda (Becker e
Phero'” 2005, Coulthard et al.’® 2014).

Talvez combinar um opioide (codeina) e um analgésico nao opioide
(paracetamol) seja uma opcgédo bastante racional, visto que s&o utilizados
mecanismos centrais e periféricos complementares para o alivio da dor
(Hutchinson et al.’® 2011), induzindo analgesia maior do que a possivel com
cada farmaco isoladamente (Wannmacher, Ferreira' 2007). Além disso,
emprego de menores doses de cada um deles na associagdo reduz o risco de
toxicidade (Wannmacher, Ferreira'® 2007). Isto poderia alcancar a finalidade de
reduzir o risco e a intensidade da SD induzida pelo clareamento dental. De
fato, alguns estudos em odontologia usando esta combinagdo tém mostrado
bons resultados em termos de prevencédo da dor, mesmo para o tratamento de
pulpite irreversivel (Modaresi et al.?° 2006, Henry et al.?' 2001).

Ao analisar a literatura pertinente, observamos que nao existem estudos
que avaliaram a SD apos a utilizagdo de analgésicos opioides previamente e
apos o tratamento clareador. Portanto, este ensaio clinico randomizado, triplo
cego, paralelo, objetivou avaliar o efeito da associacdo de analgésicos
paracetamol / codeina, administrado pré e pds-operatériamente durante 48 h,
sobre o risco e a intensidade da SD induzida pelo clareamento dental,
utilizando gel de Peroxido de Hidrogénio 35% (Whiteness HP Maxx, FGM).



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Clareamento dental vital e mecanismo de acao

O clareamento dental € uma pratica constante nos consultérios
odontoldgicos, visto que a procura pelos pacientes por uma melhora na
aparéncia do seu sorriso € cada vez mais frequente, uma vez que a cor dos
dentes é considerada um dos fatores mais importantes em relagdo a estética
dental (Samorodnitzky-Naveh et al.?? 2007; Alomari, El Daraa®® 2010).

A alteracdo de cor dos dentes se deve a fatores que podem ser
intrinsecos e extrinsecos. Com relagdo aos fatores intrinsecos, estes podem
ocorrer devido a traumas, iatrogenias, desordem do metabolismo, fluorose,
necrose pulpar, envelhecimento da estrutura dental, bem como o uso de
medicamentos como a tetraciclina, porém esses casos podem ser resolvidos
com o emprego do clareamento dental (Sobral, Garone Netto?* 2009; Lodovici
et al.® 2009, Carey®® 2014). Ja& as alteragdes extrinsecas podem estar
relacionadas ao acumulo de biofilme ou calculo dental, tabagismo, bactérias
cromogenas, medicamentos que contém ferro e/ou alimentos ou bebidas com
corantes, essas alteracbes podem facilmente ser resolvidas através de
profilaxia dental. (Sobral, Garone Netto®® 2009; Lodovici et al.?® 2009, Carey®®
2014) O sucesso do tratamento das alteragbes, tanto intrinsecas como as
extrinsecas, esta diretamente relacionado ao reconhecimento da causa do
escurecimento dental.

Klusmier?’ em 1968, observou que os pacientes em que ele
prescrevia um antisséptico contendo peréxido de carbamida 10% aplicado em
portadores de aparelhos removiveis com o intuito de melhorar a condi¢cao
gengival também apresentava um efeito clareador. Desta forma, este foi
considerado o inicio da era de clareamento com moldeiras de uso noturno.
Haywood e Heymann28 em 1989 foram os primeiros a publicar esta técnica por
meio de um estudo clinico onde descreveram o0 uso de moldeiras
termoplasticas individualizadas para reter o gel de peroxido de carbamida 10%,
a qual passou a ser chamada “night guard vital bleaching” ou técnica de
clareamento caseiro ou doméstico, onde o proprio paciente aplicava o gel

clareador em casa durante a noite, por aproximadamente 7 horas.
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O processo de escurecimento dental se da pela presenca de moléculas
organicas de alta massa molecular e quimicamente estaveis (Riehl, Nunes®
2007; Lodovici et al.?® 2009, Carey® 2014). O peréxido de carbamida (PC),
comumente utilizado, quando em contato com os tecidos da cavidade oral se
dissocia em H>O; e ureia. O H,O,, agente ativo no processo de clareamento
dental, decompde-se em radicais livres de oxigénio e agua; e a ureia, por sua
vez, se dissocia em amodnia e dioxido de carbono. Os radicais derivados de
oxigénio formados a partir desta reagdo, sdo capazes de converter moléculas
maiores em moléculas menores, consequentemente, mais claras (Paraiso et
al.*° 2008).

Alguns pacientes apresentam dentes um pouco mais resistentes ao
clareamento dental. Eimar et al.*' ,em um estudo realizado em 2012, sugerem
que a variabilidade de conteudo organico presente nos dentes de diferentes
pessoas pode explicar essa resisténcia, uma vez que o substrato dentario
clareia devido a oxidagdo da matriz organica, a qual se torna mais opaca
(Eimar et al.®' 2012).

As concentracdes do perdxido de carbamida variam de 10%, 16%, 22%
e 35%. Sabe-se que o perdxido de carbamida 10% dissocia-se em H;O, em
torno de 3,5%, isto €, 10 vezes menor do que a concentragao do clareador de

uso em consultério que apresenta 35%. Braun et al.*

, em 2007, sugerem que
as concentragcdes mais altas do peroxido podem potencializar o efeito do
clareador, além de apresentar uma maior durabilidade (Knosel et al.**> 2011), e
possibilitar a obtencdo de resultados imediatos (Alomari, El Daraa®® 2010; Tay
et al.** 2012; Carey®® 2014; de Paula et al.® 2014). No entanto, alguns estudos
(Tay et al.®* 2012; Mondelli et al.*® 2012) demonstraram equivaléncia de
estabilidade da cor nas técnicas caseira e em consultério, por um periodo de 2
anos poés-clareamento.

Atualmente, o clareamento caseiro pode ser realizado com as
concentragbes que variam de PC (10%, 16% e 22%) e H20, (4% a 10%)
(Mokhlis et al.*® 2000; D’Arce et al.*’ 2013; Rezende et al.*® 2013). Para o
clareamento em consultério utilizam-se perdxidos com altas concentracdes
como PC 35% e H,O, de 20% a 38% (Haywood? 2005; Tay et al.** 2009;
Bernardon et al.** 2010; Mondelli et al.** 2012; Reis et al.* 2013), o qual
dispensa o uso de moldeiras individuais e apresenta a possibilidade de
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diminuicdo do tempo total de clareamento, quando comparado ao clareamento
caseiro, o que faz com que aumente consideravelmente a procura nas clinicas
odontoldgicas (Dillenburg, Conceicdo*' 2007; Reis et al.> 2011; Kossatz et al.*?
2012), além de apresentar uma variacdo de cor de aproximadamente 5 a 8
unidades da escala Vitapan (AUCV) apds duas sessdes de clareamento em
consultério (Tay et al.*® 2009; Strobl et al. 2010; Reis et al.> 2011; Kossatz et
al.*> 2012; Basting et al.” 2012; Almeida et al.** 2012), o que comprova sua

efetividade.
2.2 Efeitos adversos do clareamento dental

Embora os beneficios do clareamento dental ja estejam consagrados na
literatura, alguns estudos relataram alteragdes estruturais no esmalte
(Dominguez et al** 2012), aumento da rugosidade, formagdo de
microporosidades, desmineralizacdo superficial (Abouassi et al.** 2011, Tanaka
et al.*® 2010), reducdo da resisténcia de unido quando agentes clareadores sao
aplicados as estruturas dentarias (Martins et al.° 2012, da Silva et al.”, 2005),
além de aumento da permeabilidade dental (Candido et al.*” 2005).

Dentre os efeitos adversos relatados, a SD tem sido alvo de varios
estudos com o objetivo de eliminar esse efeito indesejado. Em ensaios clinicos
recentes, os autores relataram um risco absoluto de SD variando de 67% a
100% (Rezende et al.” 2016, de Paula et al.® 2014, Bonafé et al.” 2013, Basting
et al.® 2012, Santana et al.® 2014), fazendo com que alguns pacientes
abandonem o tratamento, pois em alguns casos pode chegar a niveis
insuportaveis (Kugel et al.*® 2009, Kossatz et al.*® 2011, de Paula et al.’? 2013).
Por esse fato, tem-se estudado as causas da sensibilidade decorrente do
clareamento dental (Markowitz*® 2010).

Ainda como efeitos indesejados do clareamento dental, em caso de
contato do gel com tecidos moles pode haver ulceragdes, queimaduras e até
irritacdo da garganta quando da degluticdo do produto (Dahl, Pallesen®' 2003,
Gurgan et al.’ 2010, Goldberg et al.>* 2010), no entanto, a correta aplicagdo da
técnica pode evitar esses efeitos.
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2.3 Sensibilidade dental

Uma das teorias que explica a sensibilidade dental é a teoria
hidrodinamica (Brannstrom,53 1986), a qual consiste em que o movimento
rapido de fluidos nos tubulos dentinarios, apds a aplicacdo do estimulo, resulta
na ativacdo de nervos sensoriais na regido da dentina e polpa dental.
Estimulos fisicos podem ativar os nociceptores que inervam os tubulos
dentinarios, levando a percepcdo da dor dentaria, porém a hipdtese
hidrodinamica nao explica todas as formas de sensibilidade a dentina. Os
mediadores inflamatorios podem sensibilizar ou despolarizar os nociceptores
que inervam o tecido pulpar pela formagdo de prostaglandinas, a partir da
ativagdo de ciclooxigenases (COX) e lipoxigenases (Charakorn et al.™® 2009).

Alguns estimulos, como o frio, parecem desencadear a dor através de
um efeito combinado do movimento do fluido dentinario e pela excitacdo direta
das terminagdes nervosas intradentais através da acdo de receptores que
respondem ao frio (Jyvasjarvi, Kniffki>* 1987).

Croll*® em 2003, sugere que as bolhas de oxigénio que se formam nos
tubulos dentinarios durante a aplicagao de H,O, causam movimentos de fluido
dentinario que ativam os nervos intradentais, porém Markowitz™ (2010), afirma
que a sensibilidade causada pelo clareamento dental ndo se da devido aos
mecanismos hidrodinamicos, e sim da ativacao direta dos receptores neuronais
(TRPA1 — receptor de potencial transitério com dominios tipo anquirina 1). O
receptor TRPA1 é expresso em fibras C e detectam estimulos nocivos
(nociceptores), o que explica a SD advinda do clareamento dental.

Os agentes oxidantes geram estimulos aferentes nociceptivos levando
tanto & dor como aos sintomas de inflamagéo (Markowitz®® 2010). Portanto,
acredita-se que a SD apds clareamento dental seja decorrente de um processo
inflamatério de diferentes magnitudes (Costa et al."’ 2010). Kim*® (1990) relata
que o tecido inflamado apds sofrer um dano, apresenta vasodilatagcdo e
aumento da permeabilidade vascular resultando em edema e aumento de
pressao interna, promovendo estimulo nos receptores de dor e reducdo do
limiar dos nociceptores (Teixeira®” 2004).

Durante o processo inflamatério, s&o liberados os mediadores da
inflamacé&o, os quais se ligam a receptores especificos. A percepg¢ao da dor se
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da por meio desses mediadores, como neuropeptideos (substéncia P), os
metabdlitos do acido araquidénico (prostaglandinas, leucotrienos, e lipoxinas),
bradicinina, as aminas vasoativas (histamina e serotonina) as quais
desencadeiam e potencializam os impulsos nociceptivos, transmitindo a
informagdo da dor ao sistema nervoso central (Rodd, Boissonade®® 2000,
Sacerdote, Levrini*® 2012). A liberagdo desses mediadores parece estar
relacionada ao processo inflamatério que causa a SD no clareamento dental
(Charakorn et al.” 2009, Paula et al."* 2013, de Paula et al.'*> 2013).

2.4 Alternativas para redugéo da sensibilidade dental

Algumas estratégias tém sido alvo de estudos para reduzir a
sensibilidade dental apos o clareamento dental, como a reducédo do tempo de
uso do gel clareador e da concentragéo.

|.60

Em um estudo de Cardoso et al.”” em 2010, verificou-se que pacientes

que utilizaram PC 10% durante 8 horas diarias apresentaram maior
sensibilidade que os pacientes que utilizaram apenas por 1 hora. Hewlett®’
(2007) relata que a aplicacdo do gel clareador mais de uma vez ao dia pode
induzir SD de intensidade moderada a severa.

Kihn et al.®® (2000) avaliaram a SD utilizando PC 10% e 16% e
verificaram uma maior intensidade da SD no grupo que utilizou o PC 16%,
corroborando aos achados em estudos que correlacionam a SD com a
concentracdo do gel clareador utilizado (Croll®® 2003, Haywood? 2005,
Bernardon et al.*® 2010, Mondelli et al.*® 2012). Ainda, em estudos que
comparam a SD nas técnicas caseira com a de consultorio, foram encontrados
resultados semelhantes (Bernardon et al.*° 2010, Mondelli et al.*®> 2012).

Uma técnica que tem apresentado bons resultados na redugédo da SD é
o uso de agentes dessensibilizantes aplicados topicamente. Tay et al.*® (2009)
em um estudo que utilizou H,O2 35%, aplicaram um agente dessensibilizante
com 5% de nitrato de potassio e 2% de fluoreto de sodio, e observaram
reducdo do risco absoluto e da intensidade da SD. O nitrato de potassio
impede a repolarizagédo das fibras nervosas, reduzindo a excitabilidade dessas
fibras (Kim® 1986, Markowitz et al.®* 1991, Pashley et al.®® 2008).
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Os agentes dessensibilizantes, nitrato de potassio e fluoreto de sddio,
também com o intuito de reduzir a SD no clareamento dental foram
incorporados aos agentes clareadores (Matis et al.?® 2007; Browning et al.®’
2008, Gallo et al.®® 2009), até mesmo com a vantagem de reduzir um passo
clinico no procedimento. Com o mesmo propésito, a incorporacdao de calcio
fosfato amorfo (ACP) e gluconato de calcio no gel clareador reduziram a
desmineralizagdo do esmalte e em consequéncia diminuiram a SD (Cavalli et
al.®? 2010, Hewlett®' 2007, Kossatz et al.*? 2012).

Alguns medicamentos de via sistémica também foram testados na
tentativa de reduzir o efeito indesejavel do clareamento dental que € a SD.
Charakorn et al.™® (2009) testaram o ibuprofeno, administrando 600 mg em
dose unica 30 min antes do clareamento dental em consultorio com H202 38%
e observaram apenas redugao da SD imediata. Em um estudo posterior, Paula

et al.'

em 2013 utilizaram o ibuprofeno (400 mg) administrando 1 hora antes
do clareamento dental em consultorio com H,O2 35% e mantiveram com doses
subsequentes do mesmo farmaco de 8/8 horas por 48 h, no entanto os
resultados foram similares ao estudo anterior.

Em outro estudo de Paula et al.'?(2013) utilizaram eterocoxibe, um anti-
inflamatorio especifico para a inibicdo da COX-2, porém obtiveram resultados
similares ao grupo de pacientes que receberam placebo. Rezende et al.’
(2016) realizaram um estudo clinico administrando pré e pds-operatoriamente
um corticosteroide (dexametasona) por um periodo de 48 h, comegando 1 hora
antes do clareamento em consultorio com H»O, 35%. Os corticosteroides
possuem efeito anti-inflamatério e imunodepressores e sdo considerados os
anti-inflamatérios mais eficazes disponiveis (Wannmacher, Ferreira' 2007). A
expectativa foi que a SD poderia ser prevenida pela administragdo da
dexametasona, pois este farmaco bloqueia toda a via do acido araquiddnico,
reduzindo a producdo de mediadores inflamatdrios (Greaves70 1976), que
sensibilizam os nociceptores. Porém, n&o reduziu a incidéncia ou intensidade
da SD induzida pelo clareamento. Os autores atribuem que a falha da
dexametasona para prevenir a dor durante e apds o clareamento dental, possa
ter ocorrido porque a producgao e liberacdo de mediadores inflamatdérios talvez
nao seja o unico fator que possa contribuir para o desenvolvimento de SD
induzidas pelo clareamento dental.
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2.5 Farmacos Opioides

Farmacos opioides tém sido utilizados ha milhares de anos para o
tratamento da dor (Trescot et al.”’ 2008). J& na antiguidade, foram encontrados
registros de papiro egipcio relatando o uso de épio para o alivio da dor (Trescot
etal.”! 2008).

Os opiaceos sio alcaloides naturais, tais como morfina ou codeina.
Opioide € o termo utilizado amplamente para descrever todos os compostos
que funcionam nos receptores opioides (Trescot et al.”’ 2008).

Analgésicos opioides atuam a nivel celular ligando-se aos receptores
opioides presentes em todo sistema nervoso central (SNC), especialmente no
nucleo do trato solitario, area cinzenta periaquedutal, cértex cerebral, talamo e
substancia gelatinosa da medula espinhal. Receptores opioides podem
também estar presentes em terminagdes nervosas aferentes periféricas
(Trivedi et al.”? 2013).

Farmacos opioides imitam as ag¢des dos peptideos opioides endogenos
e suprimem a transmisséo de sinais nociceptivos nos cornos dorsal medular e
espinhal. Portanto, a dor nociceptiva responde melhor a essa classe de
farmacos (Laskin’ 2014).

Os receptores opioides s&o ligados as proteinas G inibitorias. A ativagao
dessa proteina desencadeia uma cascata de eventos: fechamento de canais
de calcio voltagem-dependentes, redugdo na produgdo de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) e estimulo ao efluxo de potassio resultando em
hiperpolarizagao celular. Assim, o efeito final € a redugdo da excitabilidade
neuronal, resultando em redugdo da neurotransmissdo de impulsos
nociceptivos (Trivedi et al.”? 2013).

Os receptores opiodes os quais sao normalmente estimulados por
péptidos enddgenos (endorfinas, encefalinas e dinorfinas) produzidos em
resposta a estimulacdo nociva sdo denominados por letras gregas (Trescot et
al.”! 2008).

Mu (u) (agonista morfina): receptores Mu s&o encontrados
principalmente no tronco encefalico e no talamo mediano. Os receptores Mu
sdo responsaveis pela analgesia supraspinal, depressao respiratoria, euforia,
sedacdo, diminuigdo da motilidade gastrointestinal e dependéncia fisica. Os
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subtipos incluem Mu1 e Mu2, com Mu1 relacionado a analgesia, euforia e
serenidade, enquanto Mu2 esta relacionado a depressao respiratoria, prurido,
liberacdo de prolactina, dependéncia, anorexia e sedacdo. Estes também sao
chamados OP3 ou MOR (receptores opioides da morfina).

Kappa (k) (agonista cetociclazocina): Os receptores Kappa s&o
encontrados nas areas limbica e outras areas diencefalicas, tronco encefalico e
medula espinhal e sdo responsaveis pela analgesia espinhal, sedacgéao,
dispnéia, dependéncia, disforia e depressao respiratéria. Estes também sao
conhecidos como OP2 ou KOR (receptores opioides kappa).

Delta (d) (agonista delta-alanina-delta-leucina-enquefina): estéo
localizados em grande parte no cérebro e seus efeitos n&do sdo bem estudados.
Eles podem ser responsaveis por efeitos psicomiméticos e disféricos. Eles
também sdo chamados OP1 e DOR(Receptores opiaceos delta).

Sigma (s) (agonista N-alilnormetazocina): Receptores sigma sao
responsaveis pelos efeitos psicomiméticos, disforia e depressao induzida pelo
estresse. Ja ndo sao considerados receptores opioides, mas sim os locais alvo
para a fenciclidina (PCP) e seus analogos.

Trivedi et al.”

em 2013 relatam que desde sua identificagdo, diversas
denominacdes foram utilizadas para os receptores opioides. A nomenclatura
atual, aprovada pela “Unido Internacional de Farmacologia®, para a
identificacdo dos receptores opioides € a seguinte: MOP (receptor peptidico
opioide mu), KOP (receptor peptidico opioide kappa), DOP (receptor peptidico
opioide delta), NOP (receptor peptidico FQ de nociceptinas orfanina). O
receptor sigma ndo preenche todos os critérios para ser considerado um
receptor opioide. Por isso, atualmente, ndo pertence a essa classe. Existem
diversos subtipos de receptores opioides, sendo dois MOP, trés KOP e dois

DOP.

A codeina € um opioide natural derivado do 6pio, a qual pode ser
administrada via oral ou intramuscular. A dose terapéutica em adultos é de 30-
60 mg com intervalos de 6 h, independente da via de administragéo (Trivedi et
al.”” 2013). Doses variaveis de codeina (8- 30 mg) podem ser associadas a
analgésicos nao opioides para o tratamento de dor leve a moderada como o

paracetamol, o que parece ser uma op¢ao bastante racional, visto que sao
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utilizados mecanismos centrais e periféricos complementares para o alivio da
dor (Yagela et al.”* 2000), induzindo analgesia maior do que a possivel com
cada farmaco isoladamente. Além disso, o emprego de menores doses de
cada um deles na associagdo reduz o risco de toxicidade (Wannmacher,
Ferreira'® 2007).

A biodisponibilidade oral da codeina € de 50%. Aproximadamente 10% é
metabolizada em morfina, o restante em compostos conjugados inativos. Essa
metabolizacdo em morfina é realizada por uma isoforma do citocromo P450
que possui polimorfismo, por isso aproximadamente 10% da populagdo nao
metaboliza adequadamente a codeina em morfina, resultando em tratamento
ineficaz da dor (Trivedi et al.”> 2013). Este farmaco pode causar discreta
euforia, desorientagdo e ansiedade, mas possui baixo potencial como droga de
abuso. A codeina causa menos sedacao e menos depressao respiratdria que a
morfina. A constipacdo é um efeito colateral comum (Trivedi et al.”? 2013).

Os analgésicos opioides sdo amplamente utilizados na odontologia
(Modaresi et al.?® 2006; Gatoulis et al.””> 2012; Daniels et al.”® 2011; Brown et
al.”” 2013; Derry et al.”® 2010) e a escolha é de basicamente aqueles
disponiveis para a administragdo oral. Da Costa e colaboradores’® em 2012
administraram um analgésico opioide 1 hora antes de um procedimento
odontoldgico e obtiveram uma analgesia de até 5 horas apds o procedimento.
A acédo desse medicamento a nivel plasmatico ocorre em torno de 30 a 60
minutos apds a ingestao (Wannmacher, Ferreira' 2007). A sua dose maxima
diaria recomendada € 240 mg de codeina e 4000 mg de paracetamol
administradas em intervalos de 4 a 6 horas, considerando o tempo de meia
vida de 4 a 6 horas e a biodisponibilidade (Wannmacher, Ferreira'® 2007).
Bronw et al.”” em 2013 mantiveram a administragdo do analgésico opioide
(codeina/paracetamol 60 mg) de 6/6 horas e observaram uma diminuigdo da
intensidade de SD no pos-operatorio de cirurgia de terceiros molares.

Diante do exposto, acredita-se que a associacdo de um analgésico
opidide associado a um nao opioide possa reduzir a dor advinda do
clareamento dental por utilizar mecanismos centrais e periféricos
complementares para o alivio da dor, permitindo uma analgesia maior do que a

possivel com cada farmaco isoladamente, com um baixo risco de toxicidade
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devido a possibilidade de empregar doses menores de cada um dos farmacos.
Apesar de serem encontrados estudos na literatura que avaliaram a reducgao
da SD decorrente do clareamento dental com a administracdo de diferentes
classes de farmacos sistémicos, ndo foram encontrados estudos onde tenham
utilizado associagcéo de opioides com analgésico nado-esteroidal, assim sendo,
torna-se objetivo do presente estudo clinico.



3 PROPOSIGAO

3.1 PROPOSIGAO GERAL

O propdsito do presente estudo foi avaliar o efeito da associagao
de analgésicos codeina/paracetamol (Tylex® 30mg) administrado pré-
operatoriamente e de 6 em 6 horas, durante 48 horas, na prevencdo da
sensibilidade dental decorrente da realizacdo da técnica de clareamento dental

de consultorio.

3.2 PROPOSIGCOES ESPECIFICAS

3.21 Avaliar o efeito da associagdo de analgésicos
codeina/paracetamol (Tylex® 30mg), administrado pré-operatoriamente e de 6
em 6 horas, durante 48 horas, na intensidade da sensibilidade dental
decorrente da realizacido da técnica de clareamento dental em consultério
através das escalas NRS (0-4) e VAS (0-10).

3.2.2 Avaliar o efeito da associagdo de analgésicos
codeina/paracetamol (Tylex® 30mg), administrado pré-operatoriamente e de 6
em 6 horas, durante 48 horas, na magnitude de clareamento dental alcangado
com a técnica de clareamento dental em consultorio através das escalas Vita

Classical, Vita Bleachedguide e espectrofotometro VitaEasyshade.



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Aprovagao ética

Esta investigacéo clinica foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Estadual de Ponta Grossa (Ponta Grossa, PR), com o numero
de protocolo 890.207. (anexo1) Este relatério clinico seguiu o protocolo
estabelecido pela Declaragdo Consolidada de Normas de Relato de Ensaios
Clinicos (Schulz et al.®® 2011).

4.2 Protocolo de registro

Este estudo foi registrado no registro de ensaios clinicos brasileiros com
o numero de identificagdo RBR-4jsgbc e pode ser verificado no seguinte link:

http://www.ensaiosclinicos.gov.br.
4.3 Desenho do estudo, configuragdes e locais de coleta de dados

Este foi um ensaio clinico randomizado, paralelo, controlado por
placebo, triplo cego, no qual o paciente, operador e avaliador foram cegados
para a atribuicdo do grupo. Um terceiro pesquisador, ndo envolvido no
processo de avaliagdo, foi responsavel pelo processo de aleatorizagdo, entrega
e orientagcdo sobre a administragdo dos medicamentos. Este estudo foi
realizado de 07/2015 a 12/2015 em Ponta Grossa (Parana, Brasil) e Cascavel
(Parana, Brasil). Todos os procedimentos de clareamento dental foram
realizados nas Clinicas odontolégicas da Universidade Estadual de Ponta
Grossa (Ponta Grossa, Parana, Brasil) e na Universidade Paranaense
(Cascavel, Parana, Brasil).

4 .4 Recrutamento

Duas semanas antes dos procedimentos de clareamento dental, todos
os voluntarios, que eram pacientes que buscavam tratamento nas clinicas das
respectivas escolas de odontologia, receberam uma profilaxia dentaria com
pedra-pomes e agua com taga de borracha e assinaram um termo de

consentimento livre e esclarecido. (apéndice A)

4.5 Critérios de inclusao
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Os pacientes incluidos neste ensaio clinico tinham pelo menos 18 anos
de idade e tinham boa saude geral e oral e ndo relataram nenhum tipo de
sensibilidade dentaria. Os participantes deveriam ter os seis dentes anteriores
superiores sem lesdo de carie e sem restauracdes, auséncia de doenca
periodontal. Os incisivos centrais deveriam ter a tonalidade A2 ou mais escura,

comparando-os com uma escala de cores origanizado por valores (Vitapan®

Classical, Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Alemanha).(Fig.1)
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Figura 1 - Escala de cor, Vita Classical (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Alemanha),
organizada por ordem de valor (Tese Doutorado — Marcia Rezende)

Dois investigadores calibrados em cada escola odontologica realizaram
de forma independente a avaliagdo da cor com uma escala de cores orientado
por valor. Os dois examinadores, cegados a atribuicdo de alocagéao,
programaram esses pacientes para o clareamento dental e avaliaram seus
dentes com a escala de cores no inicio e um més apos o procedimento. Os
dois examinadores deveriam ter um acordo de, pelo menos, 85% (estatistica
Kappa) antes de iniciar a avaliagdo do estudo.

Os participantes com restauragdes anteriores ou préteses dentarias,
com aparelho de ortodontia, com descoloragédo interna severa dos dentes
(manchas de tetraciclina, fluorose, dentes despolpados) nao foram incluidos no
estudo. Além disso, mulheres gravidas / lactantes, participantes com qualquer
outra doenga que pudesse causar sensibilidade (como recessado, exposi¢cao
dentinaria, presenga de trincas visiveis nos dentes), que administraram

medicamentos anti-inflamatorios e / ou analgésicos, fumantes, bruxédmanos ou
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participantes que ja realizaram clareamento dental anteriormente também
foram excluidos do estudo.

Pacientes que relataram algum problema de saude anterior ou presente,
no estdbmago, coragdo, rim e figado, os participantes que relataram o uso
continuo de farmacos anti-inflamatérios e / ou analgésicos foram excluidos.
Adicionalmente, diabéticos, hipertensos ou pacientes com alergia conhecida ao

paracetamol/ codeina e lactose foram excluidos do estudo.

4.6 Calculo do tamanho amostral
O desfecho primario deste estudo foi avaliar o risco absoluto de SD
decorrente do clareamento dental em consultério. O risco absoluto de SD foi de

aproximadamente 86% (Tay et al.*®

2009), para o produto clareador Whiteness
HP Maxx (FGM, SC, Brasil). Assim, um tamanho minimo de amostra de 92
pacientes foi requerido para ter uma chance de 80% de detectar, com nivel de
significancia de 5%, uma diminuigdo na medida de resultado primaria de 86%
no grupo controle para 61% no experimental (qQue representam uma diferenca
de 25% no risco absoluto de SD). O tamanho da amostra foi aumentado em

aproximadamente 15% para compensar eventuais perdas de pacientes.

4.7 Randomizagao e cegamento

Utilizou-se randomizacgao por blocos (tamanhos de bloco de 2 e 4) com
uma relagédo de alocacgao igual. O processo de randomizagao foi realizado por
software livremente disponivel na internet (www.sealedenvelope.com).
Envelopes opacos e selados contendo a identificagdo dos grupos foram
preparados por terceiros, nao envolvidos na intervencdo do estudo. Este
terceiro pesquisador, ndo envolvido no processo de avaliagao, foi responsavel
pelo processo de randomizagdo, entrega e orientagdo sobre a administragcao
dos medicamentos. Realizou-se uma uUnica sequéncia aleatéria para ambos os

centros.

4.8 Intervencao do estudo
Os pacientes foram divididos em dois grupos: paracetamol / codeina e
placebo, conforme a medicacdo utilizada. Todos os pacientes receberam o

mesmo tratamento de clareamento dental, o qual foi realizado por um unico
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operador em cada Escola Odontolégica. Uma hora antes do inicio do
clareamento dental em consultério, os pacientes receberam paracetamol [500
mg] / codeina [30 mg] (Tylex® 30 mg, JANSSEN-CILAG FARMACEUTIC
LTDA) ou placebo em capsulas idénticas. O operador administrou a primeira
dose de farmaco 1 h antes do protocolo clareador e doses adicionais foram
administradas a cada 6 h durante 48 h para manter uma dosagem diaria
maxima segura de 240 mg de codeina e 4000 mg de paracetamol (Vuilleumier
etal.®' 2012).

Os comprimidos de Tylex® (combinagdo de paracetamol e codeina)
foram removidos da sua embalagem original, e inseridos apds trituragdo, em
capsulas vazias (identificadas pela cor verde e branca) (Fig.2). As capsulas
foram armazenadas em frascos individuais contendo 8 capsulas que seriam
necessarias para cada sessao de clareamento dental. As capsulas de placebo
foram preparadas da mesma maneira descrita acima, onde continham os
mesmos excipientes do medicamento Tylex® 30 mg (amido, celulose, dioctil
sulfosuccinato de sodio / benzoato de sédio e estearato de magnésio), exceto o

ingrediente ativo.

Figura 2- Comprimidos de
Tylex®  inseridos em
capsulas verde e branca

Uma hora antes de iniciar a aplicagdo do clareamento dental, o
pesquisador cego responsavel pela administracdo do farmaco administrou a
primeira dose ao paciente. Em seguida, foi realizado a colocagdo de um
afastador de labios (Arcflex, FGM), isolaram-se o tecido gengival dos dentes a

serem clareados utilizando uma barreira de resina fotopolimerizavel (Top Dam,
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FGM Dental Products) e cada dente foi fotopolimerizado a luz durante 10 s
(Radii-cal, SDI, Victoria, Australia). Foi utilizado o gel de peroxido de hidrogénio
35% (Whiteness HP Maxx, FGM) (fig. 3) em trés aplicagdes de 15 minutos para
ambos os grupos de acordo com as instrugdes do fabricante. O gel de
clareamento foi substituido a cada 15 min durante o periodo de aplicagao de 45
min. Duas sessdes de clareamento dental em consultério foram realizadas com
uma semana de intervalo. Todos os participantes foram instruidos a escovar os

dentes regularmente usando creme dental fluoretado.

Figura 3 — Kit do gel clareador de H,0, 35% Witeness HP Maxx (FGM, Joinville, Santa Catarina,
Brasil)

Apoés a sessao de clareamento os pacientes receberam uma ficha de
medicamento (Quadro 1) que constava os horarios para a administragao das
outras capsulas, as quais deveriam ser administradas de 6/6 h, conforme
horario pré-estabelecido. Essa deveria ser preenchida e entregue aos
pesquisadores na consulta seguinte. Dessa forma, os pesquisadores poderiam

avaliar a aderéncia ao protocolo. Caso o paciente ndo administrasse as doses
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corretamente ou ndo quisesse mais fazer o uso do medicamento, o paciente

era mantido na pesquisa e o clareamento dental seria concluido.

Quadro 1- Ficha para controle da administragao dos medicamentos

MEDICAMENTOS TYLEX/PLACEBO

NOME:
() Antes do Clareamento
()12 Capsula
() 22Capsula
() 32Capsula
()42 Capsula
(
(
(

) 52 Capsula
) 62 Capsula
) 72 Capsula

Os voluntarios do grupo placebo receberam um recipiente igual aos
voluntarios do grupo paracetamol / codeina, contendo 0 mesmo numero e cor
de capsulas, porém dentro das capsulas continha o excipiente inerte (placebo).
O placebo foi manipulado na Farmacotécnica da Universidade Estadual de
Ponta Grossa, sob supervisao do professor responsavel.

4.9 Avaliagao da sensibilidade dental (SD)

A SD foi avaliada imediatamente e até 1 h, de 1 h até 24 h e de 24 h até
48 h apds o clareamento dental em ambas as sessbes. O paciente foi
orientado a indicar o valor numérico do grau de sensibilidade para cada um dos
periodos acima, usando uma Escala Numérica de Cinco Pontos (NRS)(Quadro
2) onde 0 = nenhum, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = consideravel e 4 = severo
(Reis et al.* 2013, de Paula et al.® 2014, Paula et al." 2013, de Paula et al."
2013, Tay et al.*® 2009, Bernardon et al.*® 2010, Meireles et al.?? 2008).

Além disso, os participantes foram instruidos a registrar a intensidade da
dor usando a Escala Visual Analégica (VAS) (Fig.4) (Gurgan et al." 2010,
Mehta et al.?* 2013). Uma linha horizontal com escores de 0 e 10 em suas
extremidades, onde 0 = sem sensibilidade e 10 = sensibilidade severa. O

paciente deveria marcar com uma linha vertical cruzando a linha horizontal da
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escala o correspondente a intensidade da SD. Em seguida, a distdncia em mm

das extremidades foi medida com o auxilio de uma régua milimétrica.

Quadro 2- Escala Numérica de Cinco Pontos (NRS)

SENSIBILIDADE
Avaliacio Horério | — Sessdo—Horario: :
0 NENHUMA | 1 LEVE | 2 MODERADA | 3 CONSIDERAVEL | 4 SEVERA
Imediatamente
1 hora apds
24 h apos
48 h apos

Marque com uma linha vertical no lugar que vocé considera o nivel de sensibilidade

Imediatamente Apds

0 =Sem Dor 10 = Dor insuportavel
1h Apos
I I
[ |
0 =Sem Dor 10 = Dor insuportavel
24h APOS
I I
[ |
0 =Sem Dor 10 = Dor insuportavel
48h APOS
I I
[ |
0 =Sem Dor 10 = Dor insuportavel

Figura 4- Escala Visual Analégica (VAS) para avaliar a intensidade da sensibilidade dental

Em primeiro lugar, os dados de SD de ambas as sessdes de

clareamento dental em consultério foram unidos. Para tanto, foi considerada a
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pior pontuagdo (escala NRS) e o valor numérico (escala VAS) obtidos em
ambas as sessdes de clareamento dental, em cada periodo de avaliagao, para
fins estatisticos e determinagao do risco e intensidade da SD.

Se o0 paciente pontuasse zero (sem sensibilidade) em todas as
avaliacbes de tempo de ambas as sessdes de clareamento dental, este
paciente era considerado insensivel ao protocolo de clareamento dental. Em
todas as outras circunstancias, os pacientes foram considerados sensiveis ao
procedimento de clareamento dental. Essa dicotomizagdo permitiu calcular o
risco absoluto de SD, que representou a porcentagem de pacientes que
relataram SD pelo menos uma vez durante o tratamento. Também foi calculada

a intensidade SD.

4.10 Avaliagao de cor

A avaliagédo da cor foi registrada antes e um més apds o clareamento
dental. A avaliagdo da cor nunca foi realizada imediatamente apds cada sesséo
de clareamento dental, de modo que o efeito da desidratagdo e
desmineralizagdo nas medidas de cor foi evitado. A avaliagdo da cor foi
realizada com a escala de cores orientado por valor Vita Classical (Vita
Zahnfabrik) (Fig.1) e Vita Bleachedguide 3D-MASTER (Vita Zahnfabrik). (Fig.5)
Adicionalmente, foi realizada uma avaliagdo de cor objetiva com o
espectrofotometro Vita Easyshade (Vita Zahnfabrik).

2800080000000 18

iy

0O 05 1 1 1, 2 25 3 35 4 45 S5 5 5

1 5
M1 M1 M1 M1S5 M2 M2 M2 M2 M2 M2 M2 M2 M2 M25 M3
S

3 4 67 8 g 10 41 12 13 14 15

Figura 5- Escala de cor, Bleachedguide 3D-MASTER (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen,
Alemanha), organizada por ordem de valor (Tese Doutorado — Marcia Rezende)

Para o exame subjetivo, com guia de cores Vita Classical (Vita
Zahnfabrik) (Fig.1), as 16 cores que compdem a escala foram organizadas do
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valor mais alto (B1) ao mais baixo (C4). Embora esta escala ndo seja linear no
sentido mais verdadeiro, as mudancas foram tratadas como representando
uma classificacdo continua e aproximadamente linear para fins de analise,
como ja realizado em varios estudos publicados (Meireles et al.®? 2008,
Paravina® 2008, Bernardon et al.*° 2010, Gurgan et al." 2010, Kossatz et al.*?
2012, de Paula et al." 2013, Mehta et al.?% 2013).

A escala Vita Bleachedguide 3D-MASTER (Vita Zahnfabrik) contém
abas de cor mais claras e ja esta organizada do mais alto valor (OM1) ao mais
baixo (5M3) (Paravina® 2008, de Geus et al.®*® 2015, Rezende et al.° 2016). A
area de mensuracado de interesse para a correspondéncia de cor foi o tergo
meédio da superficie vestibular do incisivo central superior, de acordo com as
diretrizes da American Dental Association (ADA) (Tay et al.*® 2009, Reis et al.?
2011, Kossatz et al.** 2012).

Os dois examinadores, cegos a atribuigcdo de alocagdo, programaram 0s
pacientes para o clareamento e avaliaram a cor dos dentes com o auxilio da
escala de cor nos diferentes tempos de avaliagcdes. As mudancgas de cor foram
calculadas desde o inicio da fase ativa, até os tempos de acompanhamento
individuais calculando a alteragdo no numero de guias de cor (ASGU), que
ocorreu em direcdo as abas mais claras da escala de cor orientada por valores.
Em caso de divergéncias entre os examinadores durante a avaliagdo da cor,
uma nova avaliagao foi realizada em conjunto, até que houvesse consenso.

Para o exame objetivo, a cor foi mensurada com o espectrofotdmetro
Vita Easyshade (Vita Zahnfabrik, Bad Sackingen, Alemanha). Antes da aferigdo
com espectrofotdbmetro, foi realizada uma impressdao do arco superior com
pasta de silicone densa (Fig.6A), (Zetaplus e Oranwash® Kit, Zhermack,
Italia). A impresséao foi estendida até os caninos superiores e serviu como guia
de medicdo de cor padrdo para o espectrofotdbmetro. Para cada elemento
dentario a ser avaliado, foi criada uma janela na superficie vestibular do guia
de silicona moldado usando um bisturi circular (Fig.6C), (Biopsy Punch, Miltex,
York, Pensilvania, EUA), com um raio de 3 mm e bordas bem formadas
(Bernardon et al.*® 2010). A tonalidade foi determinada utilizando os
parametros do dispositivo Easyshade onde indicou os seguintes valores: L *, (a
*) e (b *), em que L * representa o valor de O (preto) a 100 (branco) e um a* e b

* representam a cor, onde a * é a medida ao longo do eixo vermelho-verde e b
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* & a medida ao longo do eixo amarelo-azul. A comparagao de cores antes e
depois do tratamento é dada pelas diferengas entre as duas cores (AE), que &
calculada pela formula: AE = [(AL *) 2 + (Aa *) 2 + (Ab *) 2] 1/2 (Commission
Internationale de L'Eclairage® 1978).

Figura 6- (A) Moldagem com pasta de silicona densa para confec¢do da guia. (B) Bisturi
circular (Biopsy Punch, Miltex, York, Pensilvania, EUA). (C) Perfuragdo da guia de silicona. (D)
Espectrofotdmetro Vita Easyshade em posicao para realizar a aferi¢do da cor.

4.11 Cegamento

Trata-se de um estudo de triplo cego, no qual o paciente, operador e avaliador

foram cegos para a atribuigdo do grupo.
4.12 Analise estatistica

A analise seguiu o protocolo de inteng&o de tratamento e envolveu todos
os participantes que foram aleatoriamente designados (Schulz et al.®® 2011).
No caso de dados em falta, a ultima observagao foi relatada. O estatistico
também foi cego para os grupos de estudo. O risco absoluto de SD de ambos
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os grupos foi comparado com o teste exato de Fisher (a = 0,05). O risco
relativo, assim como o intervalo de confianga para o tamanho do efeito, foi
calculado.

A comparagao da intensidade SD (dados NRS) dos dois grupos nos dois
diferentes pontos de avaliacdo foi realizada utilizando o teste U de Mann-
Whitney. As comparagbes entre os tempos dentro de cada grupo foram
realizadas utilizando o teste de Friedman. A comparacédo da intensidade SD
obtida com a escala VAS foi realizada com ANOVA de medidas repetidas de
dois fatores e pos teste de Tukey para comparagdo em pares. As alteragdes de
cor entre os grupos (ASGU e AE entre a linha de base versus o poOs-
clareamento de um més) foram comparadas utilizando um teste t de Student.
Em todos os testes estatisticos, o nivel de significancia foi de 5%. Todas as
analises foram realizadas utilizando o software SigmaPlot versdo 11.0 (Systat
Software, San José, CA, EUA).



5 RESULTADOS
5.1 Dados de base e caracteristicas dos participantes incluidos

Um total de 200 participantes foram examinados em cadeira
odontologica para verificar se eles preenchiam os critérios de incluséo e
exclusao (Fig. 7). O clareamento em consultério foi realizado em 105 pacientes
dos 200 participantes examinados. A cor inicial (média + desvio padréo) dos
participantes foi semelhante (placebo = 6,2 + 2,0 e paracetamol / codeina = 6,0
t+ 2,0). Da mesma forma, a média de idade (anos) dos participantes dos dois
grupos foi equivalente (placebo: 22,5 + 5,0 e paracetamol / codeina: 22,3 +
6,3), variando de 18 a 46 anos. Dezenove participantes (37%) do grupo
placebo e 9 participantes (17%) do grupo paracetamol / codeina foram do sexo

masculino.
5.2 Adesao ao protocolo e desisténcias

Um paciente do grupo placebo interrompeu a intervengao neste estudo
clinico devido a dor intensa. Este paciente realizou apenas a primeira sessao
de clareamento dental. Todos os participantes compareceram as visitas de
acompanhamento um més apos o clareamento, exceto o participante do grupo
placebo que descontinuou o tratamento. Para este participante, a ultima
avaliacao foi realizada para fins estatisticos para manter a analise de intengéo
de tratar (Schulz et al.?° 2011).

Dois pacientes do grupo placebo relataram ndo tomar 1 e 6 capsulas
apo6s a primeira sessao de clareamento dental. Um porque esqueceu de tomar
e o outro apresentou efeitos adversos (descritos mais adiante). Trés pacientes
do grupo paracetamol / codeina ndo tomaram 3, 5 e 6 capsulas apos a primeira
sessdo de clareamento dental, devido ao desenvolvimento de efeitos adversos.
A Figura 7 ilustra o diagrama de fluxo do participante nas diferentes fases do
desenho do estudo.
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5.3 Sensibilidade dental

Trés pacientes do grupo placebo e um do grupo paracetamol / codeina
tomaram um analgésico (medicacéo de resgate) para aliviar a SD induzida pelo
clareamento (Tylenol 750mg, Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda, Sdo José dos
Campos, Sao Paulo, Brasil). Os dados desses pacientes foram incluidos na
analise dos dados, seguindo o protocolo de intengédo de tratamento.

No que se refere ao risco absoluto de SD, nao foi observada diferenca
significativa entre os grupos, como visto na Tabela 1 (p = 0,61). O risco relativo,
juntamente com o intervalo de confianga de 95%, é também evidéncia de que o

uso do medicamento paracetamol / codeina n&o teve efeito na redugéo da SD.

Tabela 1 — Comparacao do numero de pacientes que apresentaram SD durante o
tratamento clareador com os riscos absoluto e relativo(*).

SD (numero de participantes) Risco absoluto Risco relativo
Tratamento
(95% CI) (95%CI)
sim Nao
Placebo 52 1 96,2 (87,22 98,9)
1,0 (0,92 3 1,07)
Paracetamol/Codeina 50 2 96,2 (87,02 98,4)

(*) Teste exato de Fisher (p = 0.61).

by

Em relagdo a intensidade SD (Tabela 2), os grupos n&o diferiram
estatisticamente nas duas escalas de dor utilizadas neste estudo (p> 0,05). No
entanto, observou-se nitidamente que a SD induzida pelo clareamento dental
em consultorio foi significativamente mais grave nas primeiras 24 h (p <0,05) e
reduziu consideravelmente 48 h apds o clareamento dental (Tabela 2).

Tabela 2 — Intensidade da SD para os grupos estudados nas diferentes escalas (*).

NRS ** VAS **%
Tempo de acompanhamento Paracetamol/ Paracetamol/
Placebo Placebo
Codeina Codeina
1h 2(1/3) Aa 2 (1/3) Xa 3,8+2,8Aa 3,6 £2,7Xa
24 h 1(0/2) Bb 1(0/2) Yb 2,3+2,4Bb 2,6+2,9Yb
48 h 0 (o/o) Cc o (o/o) Zc 0,2+0,7Cc 0,3+0,8Zc

(*) Em cada periodo, as diferengas séo representadas por letras minUsculas diferentes (teste de Mann-Whitney para
escala NRS e ANOVA dois fatores para escala VAS). Para cada tratamento, diferentes letras maidsculas representam
médias estatisticamente significativas (teste de Friedman para escala NRS e medidas repetidas ANOVA um fator para
escala VAS).** Medianas (intervalo interquartil). ***Meédias de desvio padrdo.
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5.4 Avaliacao de cor

Observou-se um clareamento significativo nos dois grupos de estudo
sob os métodos de avaliagdo subjetiva e objetiva (p <0,05). No final do
protocolo de clareamento dental, foi detectado um clareamento de
aproximadamente 4-6 unidades da escala de cor para ambos os grupos e o AE
variou em aproximadamente 4,0 unidades (Tabela 3). Os resultados do método
subjetivo (Vita Classical e Vita Bleachedguide) e a avaliagdo objetiva com o
espectrofotobmetro corresponderam a hipotese de igualdade entre os grupos
apos o clareamento dental.

Table3 - Meédias e desvio padrao (DP) da AE e ASGU obtidos com as escalas Vita
Classical e Vita Bleached entre o periodo inicial vs. 1 més pds-clareamento.

Grupos
Escalas de cor - Valor de p*
Placebo Paracetamol/Codeina
ASGU Vita Classical 5,0+1,8 4,6 £2,0 0,29
ASGU Vita Bleached 6,0 £3,1 5,7%3,3 0,70
AE 41t1,7 4,1+1,6 0,94

(*)teste T ndo pareado

5.5 Efeitos adversos

Cinco pacientes do grupo paracetamol / codeina e um do grupo placebo
apresentaram nauseas, vOmitos e mal-estar apdés a primeira sessao de
clareamento dental. Por esta razdo, a medicagao foi interrompida, mas o
paciente terminou o protocolo de clareamento. Em um paciente do grupo
placebo e quatro pacientes do grupo paracetamol / codeina, os sintomas
desapareceram com a descontinuacdo dos farmacos. No entanto, outro
paciente do grupo paracetamol / codeina teve que ter o apoio de um meédico,

que lhe prescreveu um medicamento antiemético.
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[ Selec&o da Amostra ] Avaliados para sele¢do (n=200)

4

Excluidos (n =95)

Motivos:

Incisivo central mais claro que A2 (n = 35)
Presenca de restauragdes anteriores (n = 11)
Presenca de lesdes de carie (n = 1)
Problemas cardiacos (n = 1)

Uso de drogas antidepressivas (n = 1)
Fluorose(n = 2)

Lactante (n = 1)

Tratamento ortodontico (n=1)

Presenca de sensibilidade dental (n = 3)
Sob tratamento periodontal (n = 2)
Outras razdes (n=37)

Randomizados (n = 105)

Alocacao

<
<

Alocados para placebo (n = 53)
Receberam alocagdo para intervengdo (n = 53)

l

[

Alocados para paracetamol/codeina (n = 52)
Receberam alocagdo para intervenc¢ao (n = 52)

N&o compareceu aos controles (n =1)
Sensibilidade dental severa (n=1)

[ Acompanhamento J v

A 4

N&o compareceu aos controles (n = 0)

Analisados (n = 53)

[

Analisados

A 4

Analisados (n =52)

Figura 7 — Diagrama de fluxo do ensaio clinico, incluindo informacgao detalhada sobre os participantes excluidos




6 DISCUSSAO

Acredita-se que a SD originada do clareamento dental € uma resposta
inflamatoria da polpa dental apés a aplicagdo de peroxido de hidrogénio
(Cooper et al.®” 1992, Costa et al.'' 2010) com liberacdo de bradicinina
(Lepinski et al.?® 2000) e de substancia P, que estdo envolvidas no processo de
inflamagdo e dor da polpa (Rodd e Boissonade,”® 2000, Caviedes-Bucheli et
al.%® 2008). A liberagado de substéncia P envia sinais de dor nociceptivos,
indicando ao sistema nervoso central uma agao pré-inflamatéria local (Laskin73
2013).

A maioria dos opioides comuns sao agonistas e trabalham estimulando
os diferentes receptores opioides (MOP, KOP, DOP, etc.), que sdo todos
receptores acoplados a proteina G. No sistema nervoso central, a ativagao dos
receptores MOP no mesencéfalo é considerada o papel mais importante na
analgesia induzida por opioides (Pathan e Williams,'® 2012). Assim,
teoricamente, o efeito € a reducdo da excitabilidade neuronal, resultando em
diminuicdo da neurotransmissao de impulsos nociceptivos (Trescot et al.”’
2008). Isto poderia ter sido reforgado pela acéo periférica do paracetamol, que
atua bloqueando a cicloxigenase, impedindo a formagédo de prostaglandinas
(Laskin” 2013).

No presente estudo, os medicamentos foram administrados 1 h antes de
iniciar o procedimento de clareamento dental, uma vez que o farmaco leva
cerca de 30 a 60 minutos apds a ingestdo para atingir niveis plasmaticos
farmacoldgicos (Vuilleumier et al.®" 2012). Doses adicionais do medicamento
foram administradas a cada 6 h até 48 h. Embora a associacdo de
paracetamol e codeina (Tylex® 30 mg) seja utilizada em casos de dor intensa,
esta associagcdo ndo reduziu o risco nem a intensidade da SD experimentada
por estes pacientes. Foi observado um risco elevado de SD para ambos os
grupos, corroborando os achados de estudos prévios (Rezende et al.’
2016,Bonafé et al.® 2013, Paula et al." 2013, de Paula et al.’>2013, Mehta et
al.® 2013). Aproximadamente 96% dos participantes em ambos os grupos
relataram SD em algum estagio do clareamento dental.

A ineficacia dessa associagdo de farmacos sugere que existem outros

mecanismos envolvidos no desenvolvimento da SD induzida por clareamento



43

dental. Estudos prévios que testaram medicamentos com outros mecanismos
de acdo, como os anti-inflamatérios néo esteroidais (Charakorn et al.™® 2009,
Paula et al." 2013), anti-inflamatdrios seletivos para COX-2 (de Paula et al.'?
2013) e até mesmo corticosteroides (Rezende et al.’, 2016) também chegaram
a mesma conclusdo de que nao sao capazes de prevenir a SD induzida por
clareamento dental. Como sabiamente descrito por de Paula et al.’ (2014),
varios fatores podem modular a quantidade de farmaco que atinge o plasma e
o fluido extracelular e na camara pulpar quando administrado por via oral, tais
como a presenga do sistema imunologico, drenagem linfatica, excregao urinaria
e caracteristicas morfoldgicas do substrato de dentina (de Paula et al.® 2014).

Outro fator que pode explicar a falta de eficacia desta combinacdo de
farmacos é que a codeina, o prot6tipo dos analgésicos opioides leves, tem uma
afinidade fraca para os receptores opioides MOP. Comparado com a morfina, a
sua poténcia analgésica é aproximadamente a metade. Adicionalmente e ao
contrario de outros opioides, a codeina precisa ser primeiramente metabolizada
para morfina para a produgdo de sua analgesia (Pathan e Williams,'® 2012).
Estima-se que entre 5% e 10% da populacdo ndo tenha a capacidade de
realizar essa conversao, limitando o alivio da dor produzido por esse farmaco
(Pathan e Williams,'® 2012).

Até agora, a minimizagdo da SD induzida por clareamento dental so foi
observada com sucesso quando os agentes dessensibilizantes foram aplicados
topicamente (Tay et al.** 2009, Bonafé et al.® 2013, Mehta et al.®®* 2013). Isto
pode sugerir que talvez esses farmacos ndo estejam atingindo o tecido
plasmatico da polpa no momento em que o clareamento dental é realizado.

De acordo com a escala de cor Vitapan Classical, o grau de clareamento
observado neste estudo, para ambos os grupos, foi de aproximadamente 5
UEV. Embora a comparagao com outros estudos seja bastante dificil devido a
diferentes produtos e protocolos de clareamento dental (de Geus et al.®” 2016),
estudos que realizaram duas sessdes de clareamento em consultério com
peréxido de hidrogénio 35% apresentaram resultados semelhantes
(Papathanasiou et al.2% 2002, Tay et al.*® 2009, Reis et al.®> 2011, Onwudiwe,
Umesi et al.?° 2013).

A escala de cor Vita Classical é a ferramenta subjetiva mais utilizada

para avaliagdo de alteragbes de cor em estudos de clareamento dental (de
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Geus et al.¥” 2016, Luque-Martinez et al.*® 2016), porém, ela apresenta um
arranjo nao-linear de cores pois ndo foi projetada para avaliagdo de
clareamento dental. Por esta razdo, também empregamos a escala de cores
Bleachedguide VITA 3D-MASTER e uma ferramenta objetiva
Espectrofotdmetro Easyshade.

A escala de cores Bleachedguide VITA 3D-MASTER foi desenvolvida
para avaliacao de alteracdes de cor em estudos de clareamento dental. Esta
apresenta distribuicdo de cor mais uniforme em comparagao com Vita Classical
(Paravina et al.®! 2007) e ja esta organizada de baixo a alto valor, no entanto,
tem a desvantagem de ser raramente empregada (Rezende et al.’> 2016, de
Geus et al.?® 2015, da Costa et al.” 2011, Ontiveros et al.*® 2012, Ontiveros et
al.** 2009, de Geus et al.*® 2015, Correa et al.*® 2016), impedindo que os
autores comparem esses resultados com a literatura. Diante disso, os autores
deste estudo desencorajam o uso exclusivo dessa ferramenta.

Independentemente do instrumento utilizado para a afericdo de cor,
todos eles foram convergentes nos achados de que os grupos foram
estatisticamente semelhantes, o que significa que o uso pré-operatério do
paracetamol / codeina ndo comprometeu a eficacia do clareamento dos
procedimentos de clareamento dental.

Considerando que ja foram utilizados diferentes farmacos de uso
sistémico para prevenir a SD induzida por clareamento, e com base no
presente estudo e nos resultados de estudos anteriores chega-se a conclusao
geral de que o uso de farmacos por via oral ndo afeta a eficacia do
clareamento dental ( Charakorn et al.”® 2009, de Paula et al."?> 2013, Paula et
al." 2013, Rezende et al.’ 2016).

Sugere-se que mais estudos devem ser realizados para elucidar o
mecanismo da dor gerada durante o clareamento dental e produzir abordagens

mais apropriadas para o manejo desses efeitos colaterais indesejaveis.



7 CONCLUSAO

O uso pré e poés-operatério da combinagao de paracetamol / codeina (Tylex®
30 mg) segundo o protocolo utilizado nesta pesquisa ndo é recomendado, pois
nao reduz o risco e a intensidade da SD produzida pelo clareamento dental em
consultério com peroxido de hidrogénio 35%, entretanto este medicamento n&o

interfere na magnitude do clareamento dental.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A pesquisa “Prevencgao da sensibilidade dental com a utilizagdo de analgésicos
durante o tratamento clareador”, tem como objetivo verificar a capacidade dos
medicamentos analgésicos (opidides), na prevengédo da sensibilidade dental
causada pelo clareamento de consultério. A resposta da pesquisa pode trazer
beneficio clinico, pois se espera que a administragdo dos medicamentos
reduza ou previna a sensibilidade gerada durante o clareamento dental,
decorrente da realizagao da técnica em consultorio.

Esta pesquisa clinica sera realizada nas clinicas odontologicas da
Universidade Estadual de Ponta Grossa, pelas alunas de doutorado Fabiana
Fernandes Madalozzo Coppla e Marcia Fernanda de Rezende Siqueira e pelas
professoras Alessandra Reis e Stella Kossatz Pereira. Para a execugao da
pesquisa serdo necessarios 120 voluntarios que atendam aos critérios de
selecao e concordem em participar de livre e espontanea vontade.

O clareamento dental sera realizado nas clinicas odontoldgicas da UEPG, onde
o cirurgido-dentista aplicara o produto clareador sobre os dentes do voluntario.
Sera utilizado um gel clareador contendo peréxido de hidrogénio 35% (HP
Maxx, FGM, Joinville, Santa Catarina, Brasil). Para proteger a gengiva, sera
utilizada uma resina (Top Dam, FGM) que funciona como uma barreira
garantindo que apenas os dentes entrem em contato com o gel clareador,
evitando possiveis queimaduras do gel na gengiva. Todo este procedimento
leva aproximadamente 1 hora, e seréo realizadas 2 sess6es com intervalo de 1
semana entre elas. Durante o periodo do clareamento, os pacientes receberao
doses de medicamentos (placebo e/ou analgésico opidide). O analgésico
opidide utilizado sera Tylex®30mg (Janssen- Cilag Farmaceutca LTDA. S&o
Jose dos Campos-SP). Estes medicamentos serdo fornecidos pelos
pesquisadores sem nenhum custo. Durante todo o periodo da pesquisa os
voluntarios serdo acompanhados pelos pesquisadores para a verificacdo de
qualquer efeito adverso, os quais seréo tratados e acompanhados.

Alguns pacientes durante o clareamento apresentam sensibilidade dos dentes,
que € ocasionada pela agdo do produto. Se o voluntario da pesquisa
apresentar sensibilidade muito forte, sera aplicado um gel dessensibilizante e,
se necessario, o paciente sera medicado com analgésicos e/ou anti-
inflamatorios. A utilizagdo de qualquer agente quimico utilizado para o
clareamento dental pode ocasionar efeitos adversos como sensibilidade,
ardéncia, descamagao e ulceragdo das mucosas bucais, dependendo da
sensibilidade individual. Apdés o relato de qualquer efeito adverso (exceto
sensibilidade), o tratamento com o clareador sera imediatamente suspenso,
com a retirada do sujeito da pesquisa. O uso de analgésicos opidides também
pode causar efeitos adversos. Por isso foram excluidos da pesquisa pacientes
que apresentam problemas de saude como: diabetes, presséao alta, doengas no
estbmago (gastrite/ulcera), doengas nos rins e figado, gravidas e ou que
estejam amamentando. Os pacientes podem reclamar de algumas reagdes
adversas com o uso do medicamento analgésico opidide como nauseas ou
vomitos, tontura, secura da boca, dor de cabega e sonoléncia. Reag¢des
adversas pouco frequentes podem ocorrer relacionadas a funcao
cardiovascular: palpitagédo, sudorese, taquicardia, hipotensao postural, fadiga e
sensacao de colapso cardiovascular. Essas reagdes adversas podem ocorrer
particularmente quando o paciente realiza esforgos excessivos. Caso o



paciente apresente alguma reagdo, o uso do medicamento sera suspenso
imediatamente e o paciente recebera assisténcia médica. O voluntario sera
removido da pesquisa, porém seu tratamento clareador sera concluido. Para o
tratamento de efeitos adversos os custos estdo previstos no orcamento do
projeto.
Quanto aos beneficios, os individuos da pesquisa terao seus dentes clareados,
e receber&o gratuitamente o clareamento dental. Os individuos terdo a garantia
de que receberdao esclarecimento a qualquer duvida, acerca dos
procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com a
pesquisa. Os pesquisadores responsaveis assumem o0 compromisso de
proporcionar informacao atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta
possa afetar a vontade do individuo em continuar participando dele. Os
voluntarios tém a liberdade de se recusar a participar da pesquisa ou de retirar
seu consentimento a qualquer momento, sem sofrer qualquer tipo de prejuizo
ou represalias de qualquer natureza. Os pesquisadores se comprometem a
resguardar todas as informagdes individuais, tratando-as com impessoalidade
e nédo revelando a identidade do sujeito que as originou. Eu,
, certifico que
tendo lido as informagdes acima e suficientemente esclarecido de todos os
itens, pelos pesquisadores clinicos responsaveis: Fabiana Fernandes
Madalozzo Coppla, Marcia Fernanda de Rezende Siqueira, Alessandra Reis e
Stella Kossatz Pereira. Estou plenamente de acordo com a realizacdo do
experimento. Assim, eu concordo em participar como voluntario do trabalho de
pesquisa, exposto acima. Certifico também ter recebido uma coépia deste
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Ponta Grossa, de
de 2012. Nome:

Assinatura:

Pesquisador responsavel:
1a via da instituicdo, 2a via do sujeito da pesquisa Para entrar em contato com
0os pesquisadores: Fabiana Fernandes Madalozzo Coppla (42) 3220-3741
Marcia Fernanda de Rezende Siqueira (42) 3220-3741 Stella Kossatz Pereira
(42) 3220-3741

Alessandra Reis (42) 3220-3741 ATENCAO: A sua participagdo em qualquer
tipo de pesquisa é voluntaria. Em caso de duvida quanto aos seus direitos,
entre em contato com a Comissdo de Etica em Pesquisa da UEPG. Endereco —
Av. Carlos Cavalcanti, n.4748, Bloco M, Sala 100, CEP- 84030-900 — Ponta
Grossa — PR. Fone: (42) 3220-3108. e-mail: coep@uepg.br




ANEXO A
APROVACAO DO PROJETO PELA COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA DA
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Uso de analgésices na prevengio da sensibilidade agvinda do dareamento dental.

Pesquisador: Stella Kossatz Pereira

Area Tematica:

Versido: 1

CAAE: 3786614 .4.0000.0105

Instituicao Proponents: Universidade Estadual de Ponta Grossa
Patrocinador Principal: Financiamento Prépeio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 890.207
Data da Relatoria: 27/11/2014

Apresentagio do Projeto:

Serd umn estudo clinico randomizado paralelo triglo cego, no gqual © padente, o operador e o avaliador, ndo
saberdio ¢ grupo para o gual serd designado. Para tanto, outre pesguisador, fard a aleatorizagio cos
padentes, bem como & orientacdo e entrega da medicagio. Os pacientes serfo dstribuidos aleatoriamente
em 2 grupos (n=60), dvidides da seguinte maneira: GP - grupo controle: receberd 8 doses de um placebo,
sendo 1 dose

miristrada 1h previamente a0 dareamenio em consulideio @ © outros 7 placebos serdo administrados a cada
6 h; GT - grupo Tylex : receberd 8 doses do analgésico Tylex® 30 mg (Janssen- Cilag Famaceutca LTDA.
S&o Jose dos Campos-SP) sendo 1 dose do analpbsico Tylex® 30mg, 1h previamente 20 clareamento em
consuliteio @ as outras 7 doses & cada 6h. A medicagio serd realizada da mesma maneira para a 2° sessdo
de clarearmento em consultGrio.

Objetivo da Pesquisa:

Objettvo Primério:

Avakar a efelividade do analpésico cpicide Tylex® 30myg, na redugio da intensidade da SD decorrente da
realizagio da cnica de clareamento

dental em consuldrio através das escalas NRS (0-4) e VAS (0-10).

Objetivo Secundario:

Enderego: Ax. Gon Carica Cavalcanti, " 4748. UEPG, Campus Uvirarasas, Boco M, Saw 100.
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Avaliar a efetividade do clareamento dental em consulidrio através das escalas Vita Classical, Vita
Bleachedguide e espectofotometro

VitaEasyshade

Avallacho dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O contato direto g0 agente clareador com o tecido genglval pode ocaslonar ardéncia, descamacio @
ulceragdo. Areas com eventuals ulceragdes serdo tratadas pelos pesquisadores responsavels
sintomaticamenta com pomada anastésica de lidocaina (xylocaing pomada 5%) @ Omcllon-A Orabase. Os
voluntaris que apresentarem sensibilicage serdo tratados com dessensilizante (Dessensibilize KF 2% /
FGM) @ 56 necassark serd prescrito analgésico @ fou antl-inflamatdrios como por exemplo, Spidufen®,
Paracatamol, Nimesulida, Os medicamentos utilzados | Tylex® 30mg) podem gerar efeitos adversos, porém
50 raros quando ministrados em powcas doses( Modares! et al. 2006; Gatoulis et al, 2012; Espinoza et al,
2012), como no presents estugo, Se algum paciente relatar algum desconfono, 8 medicagao sera suspensa
@ sau tratamento finalizado. O padente receberd atendimento e iratamento médico, & necesséno.
Beneficos:

A técnica de dareamento dental em consultdrio e os predutos que serdo empregados neste estudo s&o
utifizados rotineiramente na peatica

ocdontoldgica de maneira segura. Os individuos da pesquisa receberdio gralutamente todo o clareamento, os
medicamentos utilizados, bem como o

agente para o fratamento de uma eventual sensibiidade dental. O meniloramento dos voluntirios durante
todo o pericdo de experimentagio dinica

serd redlizado pelos pesquisadores responsaveis. O efeito esperado da utilizagio dos medicamentos
beneficiaré a tedos o8 pacientes que desejam

ter seus dentes clareados. A resposta da pesquisa pede ainda trazer beneficio clinico, pois Se espera gue a
administracio prévia do analgésico

recuza ou preving a sensibilidade pés-operaliria decorente da realizagio da técnica de dareamento dental
em consultorio.

Comentarios @ Consideragoes sobre a Pesquisa:

Serdo selecionados 120 voluntanos que procurarem atendimento nas clinicas odontoldgicas da UEPG e que
50 enguadrem nos critérios ge Inchisao @ exclusao do eswco com o analgésico opioide Tylex® 30mg sera
efativo, na redugio da Inmensidade da SD gecorrente da realizagao ga benica de clareamento dental em
consultdrio
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Consideragoes sobre 08 Termos de apresentagio obrigatoria:
Documentacao em anexa,

Recomendagoes:

Nao se aplca.

Conclusdos ou Pondéncias o Lista do Inadoquagios:
Espera-se a redugdo da Intensidade da Sensibllidade gental decorrente da realizagao da técnica de
clareamento dental em consultdrio,

Sltuagio do Parecer:

Aprovago

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragoes Finals a critério do CEP:

PONTA GROSSA, 23 de Novembro ge 2014

Assinado por:
ULISSES COELHO
(Coordenador)
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