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RESUMO

A lesdo tecidual promove a sensibilizacdo dos nociceptores periféricos (hipe-
ralgesia) e o subsequente estimulo que amplifica a dor ao nivel do sistema nervoso
central. A analgesia preemptiva consiste em um tratamento farmacoldgico iniciado
antes do procedimento cirurgico, a fim de prevenir a hiperalgesia. Teoricamente,
isso poderia ser mais eficaz se comparado a um regime analgésico introduzido
apos o término da intervencgdo, quando o processo inflamatorio ja se desencadeou.
De fato, em medicina, ja foram testados protocolos de analgesia preemptiva com
alguns resultados favoraveis. Na area odontoldgica, os primeiros ensaios clinicos
onde foi empregada essa “nova” modalidade de prevengéo e controle da dor séo
mais ou menos recentes, ou seja, a maioria dos profissionais da area ndo tem conhe-
cimento do assunto. Por esse motivo, nessa revisdo da literatura, sdo apresentados
e discutidos os resultados dos estudos realizados na clinica odontoldgica, quando
a analgesia preemptiva foi empregada. Concluiu-se que ainda ndo ha um consenso
sobre a eficacia desse regime analgésico, bem como em relagdo aos farmacos de
escolha, dosagens e posologias.
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ABSTRACT

The tissue injury promotes the sensitization of the peripheral nociceptives
(hiperalgesia) and subsequent stimulation that amplifies the pain to the central
nervous system. The preemptive analgesia consists of a pharmacological treatment
initiated before the surgical procedure, in order to prevent the hiperalgesia.
Theoretically, this could be more efficient if compared to an analgesic introduced
after intervention, when the inflammatory process has already started. In fact, in
Medicine, protocols of preemptive analgesia had been tested with some favorable
results. In the Dentistry field, the first clinical attempts of this “new” means of
prevention and pain control are recent, that is, the majority of the professionals are
not aware of the subject. For this reason, in this literature review, the results of the
studies carried through in the Dentistry practice are presented and discussed, when
the preemptive analgesia was used. One may conclude that there isn’t a consensus
on the effectiveness of this analgesic regime, as well as the chosen drugs, dosages
and posologies.
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Introducéo

Nos procedimentos odontoldgicos mais inva-
sivos, a dor inflamatdria se constitui no componente
mais importante em resposta a injuria tecidual.
(PINHEIRO et al., 2004). O termo “preemptiva”
é uma traducdo livre do termo inglés preemptive,
e significa algo como eliminar o problema antes
mesmo que ele apareca, ou nem dar a chance a um
problema de sequer surgir. A ideia da analgesia
preemptiva se baseia no fato de que a estimulagéo
de fibras nociceptivas promove mudangas neurais
e comportamentais, que podem persistir apos a ces-
sacao do estimulo nocivo. Essa hipersensibilidade
pos-traumatica pode ser consequente a modificaces
no sistema nervoso periférico (hiperalgesia) ou
central (hiperexcitabilidade).1

O conceito de analgesia preemptiva é muito
antigo e foi formulado por Crile (1913), a partir
de observacdes clinicas. Ele defendeu a utilizacao
de bloqueios regionais associados a anestesia ge-
ral, para impedir a dor causada por mudancas no
sistema nervoso central durante a cirurgia, a partir
dos estimulos nocivos ao cérebro. O ressurgimento
desse conceito foi associado com uma série de es-
tudos experimentais iniciados por Woolf em 1983
e destacados por Wall em 1988, na prevencdo da
dor pos-operatoria. A partir disso, alguns ensaios
de cunho clinico tém evidenciado a importancia da
analgesia preemptiva. (DAHL; KEHLET, 1993).

Acredita-se que essa estratégia, além de pro-
porcionar conforto ao paciente, reduz o consumo
de analgésicos para o controle da dor no periodo
poOs-operatorio, o que abreviaria o tempo de recu-
peracgdo do paciente. A adocdo desse método como
uma pratica clinica padrdo tem sido adiada, por
controvérsias sobre se o regime farmacoldgico deve
ser introduzido antes do trauma cirdrgico (analgesia
preemptiva), apds a lesdo tecidual, mas antes do
inicio da dor (analgesia preventiva) ou pela admi-
nistracdo repetida de analgésicos de acordo com o
curso pés-operatorio. (PINHEIRO et al., 2004).

Este estudo tem como objetivo apresentar
e discutir os estudos encontrados na literatura a
respeito da aplicabilidade da analgesia preemptiva
na Odontologia.

Revisao da literatura

Asensibilizacao central foi inicialmente estu-
dada em varios modelos experimentais realizados
em animais por Woolf em 1983. Wall (1988), foi o
pioneiro em usar o termo “analgesia preemptiva”,
quando observou a reducéo das alteracOes centrais,
apos a administracdo de analgésicos opioides e
anestésicos locais, isoladamente ou associados,
antes da incisdo cirargica, havendo diminuicéo da
intensidade da dor pds-operatoria.

Estudos mostram que a anestesia geral pro-
move a diminuicdo da transmissdo dos impulsos
dolorosos periféricos para o sistema nervoso central
(SNC), porém nao é capaz de inibi-los totalmente.
(KATZ, 2001). Assim, estimulos nociceptivos pro-
vocam sensibilizacdo central, que sdo responsaveis
por aumento da intensidade da dor e do consumo de
analgeésicos no periodo pés-operatério. (OLIVEIRA
et al., 2004). A intensidade da dor pds-operatoria
depende de fatores como: tipo e duragdo da cirurgia,
extens&o e natureza da les&o tecidual, atividade far-
macoldgica do agente escolhido, analgesia adicional
intra e pos-operatoria. (AIDA et al., 1999; KATZ;
McCARTNEY, 2002).

Na Odontologia, trés grupos de farmacos séo
comumente empregados para controlar a dor: 0s
anestésicos locais os anti-inflamatérios (AINES e
corticosteroides) e os analgésicos de acdo central e
ou de acdo periférica. (ROCHA et al., 2003).

Abupivacaina é um anestésico local de longa
duracdo de acdo, cuja administragdo proporciona
analgesia eficaz durante as primeiras horas apds
uma intervencdo cirdrgica (CAMPBELL et al.,
1997). Por outro lado, um estudo recente parece
ter demonstrado que a bupivacaina, em cirurgias
de terceiros molares retidos, estimula a expressao
do gene COX-2 (cicloxigenase-2) ap0s a injuria
tecidual, que é associada ao aumento da producao
de prostaglandinas E2 (PGE2). Na pratica, isso pode
acarretar dor inflamatéria aguda ap6s a cessacao dos
efeitos desse anestesico. (GORDON et al., 2008).

Os analgésicos de acgdo periférica sdo inibi-
dores da sintese de prostaglandinas, por meio da
acao sobre as cicloxigenases (COX-1 e COX-2),
0 que resulta na atenuacdo da dor inflamatéria
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aguda e também explica os efeitos adversos desse
grupo de drogas. (KHAN et al., 2002, ROCHA et
al., 2003).

Os analgesicos de agédo central do tipo nédo
opioides atuam por dois mecanismos: ligando-se
com baixa afinidade a receptores u-opioides ou
por inibicdo da realimentacdo de noradrenalina e
serotonina. (WHITE, 2002, ROCHA et al., 2003).
Os analgeésicos opioides, por sua vez, sdo pouco
empregados na clinica odontoldgica, pela baixa
eficacia no controle de dores orofaciais. (MEHLIS-
CH, 2002).

Em um estudo randomizado duplo-cego,
Bridgman et al. (1996), avaliou a eficacia analgésica
do diclofenaco de sodio 100mg em exodontias de
terceiros molares. Foi observado que a dor e o grau
de abertura bucal ap6s uma semana do procedimento
cirGrgico ndo mostrou diferenca significativa quanto
a sua administracao pré e pos-operatdria, sugerindo
assim, que essa droga anti-inflamatdria ndo esteroi-
dal ndo causa efeito analgesico preemptivo.

Zacharias et al. (1996), executaram extragoes
de terceiros molares em pacientes sob anestesia
geral. Para o estudo, placebo, diclofenaco 100mg e
metadona 10mg (opioide) foram administrados 60
a 90 minutos antes da cirurgia e em seguida, o grau
de dor e a necessidade de medicacao pos-operatoria
foram mensuradas durante trés dias. Todos os
pacientes receberam anestesia local e analgésicos
durante o periodo operatério. Concluiu-se que a
administracao de drogas anti-inflamatdrias nao este-
roidais e opioides ndo ofereceram efeito analgésico
preemptivo nos pacientes que receberam analgesia
adequada durante a cirurgia. O uso continuo de
drogas analgésicas no pos-operatorio é talvez mais
atil para esse propdsito.

A administracdo de drogas que bloqueiam
0 estimulo nociceptivo diminuem a dor durante a
fase de recuperagéo e, consequentemente, 0 menor
consumo das mesmas. A adaptacdo desse método
como pratica clinica tem sido atrasada devido a
controveérsias sobre se a intervengao farmacolégica
deve ser administrada antes do evento cirdrgico
(analgesia preemptiva), antes do inicio da dor (anal-
gesia preventiva), ou por sua repetida administracao
no pos-operatorio. Dionne (2000) afirma que, todas
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essas medidas devem ser adotas na prética clinica
com o intuito de minimizar o desenvolvimento da
dor e do consumo de analgésicos, assim como, de
acelerar a fase de recuperacao.

De acordo com Kelly et al. (2001) as condi-
¢cOes mais importantes para o estabelecimento de
um efeito analgésico preemptivo eficiente consiste
em administrar um nivel ideal de antinociceptivo
antes da injuria e manter este efeito analgésico na
fase pds-operatoria impedindo a sua sensibilizacédo
durante a fase inflamatéria. A terapia do tipo multi-
modal mostra-se mais eficaz, pois produz poucos
efeitos colaterais em comparagédo com altas doses
do Unico agente.

Lopez et al. (2005) compararam a eficacia
analgésica do metilprednisolona (corticoide) e
diclofenaco (AINES) ap06s a remocdo cirdrgica de
terceiros molares. Pacientes foram separados em
dois grupos aleatoriamente: um grupo do diclofe-
naco e um grupo do metilprednisolona. Os niveis da
dor foram medidos em 1, 8, 24, 48 e 72 horas ap0s.
Houve menor dor no grupo do corticoide, mas isto
n&o justifica seu uso rotineiro.

Micé-llorens et al. (2006) avaliaram a eficacia
do metilprednisolona em dose Unica de 40 mg no
controle de complicacbes apds exodontia de ter-
ceiros molares impactados. A cirurgia consistiu em
osteotomia e odontoseccdo sob anestesia local. O
grupo de estudo recebeu 40 mg de metilprednisolo-
na antes do procedimento e o grupo controle ndo. Os
resultados confirmaram eficacia do metilprednisolo-
na em fornecer um pds-operatorio mais confortavel
quando administrado preemptivamente.

Ong e Tan (2004) compararam a eficacia
analgésica do tramadol e ketorolac administrada
na fase pré-operatoria nas exodontias de terceiros
molares. Os pacientes foram divididos em grupos
equivalentes e de maneira aleatéria. O Grupo | re-
cebeu tramadol 50mg e o Grupo Il ketorolac 30mg
por via intravenosa antes da cirurgia. Apos avaliacao
estatistica observou-se que o ketorolac 30mg foi
mais eficaz que o tramadol 50mg na prevencéo da
dor no pos-operatorio.

ONG et al. (2004a) avaliaram a eficacia
analgésica do ketorolac em cirurgias de terceiros
molares mandibulares bilateralmente. Em cada

Publ. UEPG Ci. Biol. Saude, Ponta Grossa, v.14, n.2, p. 23-30, jun. 2008



(26

paciente, um lado da mandibula foi inicialmente
tratado com ketorolac 30mg intravenoso antes
do procedimento cirdrgico, seguido pela injegdo
de placebo apds a cirurgia, enquanto que no lado
oposto, procedeu-se na ordem inversa. Apos 12
h, os pacientes relataram que a intensidade da dor
no lado que recebeu a administracdo de ketorolac
30mg no pré-operatario foi significativamente mais
baixa quando comparado com o lado que recebeu
essa droga no pos-operatorio. O pré-tratamento com
ketorolac intravenoso demonstrou acéo analgésica
poOs-operatoria eficiente para cirurgia de terceiros
molares.

ONG et al. (2004b), investigaram o efeito
analgésico do 6xido nitroso em exodontias de ter-
ceiros molares inferiores simétricos e impactados
no pré e pds operatorio. Em um primeiro momento
cirurgico foi administrado 6xido nitroso a 50%
no pre-operatorio durante 20 minutos e oxigénio
a 100% no pos-operatério por 20 minutos como
placebo. No segundo momento, o lado oposto da
mandibula foi tratado na ordem inversa. Conclui-
ram que o oxido nitroso a 50% nédo possui efeito
analgeésico para o controle da dor no p6s-operatorio
quando administrado de maneira preemptiva.

Barron et al. (2004) avaliaram a acéo da de-
xametasona e dipirona nas regides inervadas pelo
nervo alveolar inferior, infra-orbitario e lingual,
apos exodontias de terceiros molares. O grupo |
recebeu dipirona e o grupo Il dipirona e dexame-
tasona. Todos 0s pacientes receberam a dose de
dipirona no periodo pés-operatério. O tratamento
pré-operatorio com dexametasona associada a dipi-
rona mostrou-se superior a dipirona isoladamente e
impediu a hipersensibilidade sensorial ap6s extra-
cdo de terceiros molares.

A anestesia geral (AG) e a local (AL) evo-
luiram separadamente. Os procedimentos que ndo
poderiam ser executados sob AL foram realizados
sob AG. Nos anos 1980, estudos em animais su-
geriram que o bloqueio periférico preemptivo de
estimulos dolorosos ao sistema nervoso central com
anestesia regional ou local e o0 uso de analgésicos
ndo esteroidais poderia ser benéfico em atenuar a
dor pds-operatdria. Estudos clinicos baseados nesse
principio sugerem combinar a AL com AG, e talvez

analgesicos ndo esteroidais com ou sem narcoticos
para reduzir a severidade da dor pds-operatoria.
(KAUFMAN et al 2005).

Ong et al. 2005 avaliaram o efeito analgésico
do rofecoxibe em exodontias. A primeira exodontia
foi inicialmente tratada com rofecoxibe 50mg duas
horas antes seguido pelo placebo 15 minutos apos e
em um segundo momento. O lado contralateral foi
tratado com placebo duas horas antes seguido de
rofecoxibe 50mg 15 minutos apos cirurgia. Conclu-
iram que o rofecoxibe apresenta boa eficécia anal-
gésica para dor dentaria aguda quando administrada
na fase pré-operatoria, reduzindo as exigéncias anal-
geésicas dentro das primeiras 24 horas comparadas
com a administracdo pds-operatoria.

Young-Soo et al. 2005, compararam os efeitos
analgésicos de um anti-inflamatério ndo esteroidal
(AINE) para a dor cirurgica oral em 3 intervalos
diferentes de administracdo. O AINE foi testado
1 hora antes, 1 hora depois e sem administracao.
Observou-se que a dor foi mais prolongada no
grupo que recebeu o AINE no pré-operatorio em
comparagdo aos demais. Conclui-se que o efeito
analgésico do AINE administrado preemptivamente
ndo é eficaz para o controle dor p6s-operatéria. En-
tretanto, os resultados implicam que os analgesicos
administrados no pés-cirdrgico antes do desenvol-
vimento da dor séo adequados para a analgesia sem
a administracdo pre-operatoria.

Young et al. (2006) compararam a eficécia
do valdecoxibe em reduzir o incobmodo causado
pelo fio ortoddntico na fase preemptiva e pos. Trés
grupos foram selecionados: (I) placebo, (I1) aque-
les que receberam valdecoxibe 40mg de maneira
preemptiva com pelo menos 30 minutos antes da
colocacdo inicial do fio ortodéntico, ou (I11) aque-
les que receberam o valdecoxibe 40mg duas horas
apos a colocacéo do fio ortoddntico. No grupo Il
ndo houve aumento significativo no incémodo. O
grupo | e 11l mostraram aumento significativo no
incdmodo apos seis horas, com pico nas 24 horas.
A analgesia preemptiva com drogas do tipo AINE
podem evitar 0 incdmodo associado ao tratamento
ortodéntico.

Arantes (2006) avaliou, de forma comparati-
va, a eficacia do cetoprofeno e do parecoxibe. Na

Publ. UEPG Biol. Health Sci., Ponta Grossa, v.14, n.2, p. 23-30, jun. 2008



analgesia preemptiva, em 60 sujeitos submetidos
a remocdo de terceiros molares mandibulares in-
clusos. Os resultados mostraram que o parecoxibe,
administrado antes do procedimento cirurgico, foi
mais eficaz que o cetoprofeno no controle da dor no
tempo de 4h po6s-operatorias, sendo menos efetivo
decorrido 24h da intervencéo.

Discussao

O controle da dor no pds-operatorio é uma
preocupacao que aflige os cirurgides-dentistas, e a
busca de protocolos farmacéuticos que diminuam
0s transtornos causados pelas intervengdes mais
invasivas tem sido constante. No entanto, existe
uma grande controvérsia de qual droga utilizar e
como essa deve ser administrada. Nesse intuito,
apresentam-se trés correntes terapéuticas: a que
defende o uso de fArmacos no pré-operatdrio, a que
somente utiliza a droga no pos-operatério e ainda a
que utiliza a droga no pré, trans e pés-operatorio.

A analgesia preemptiva consiste em um
tratamento antinociceptivo que previne o estabele-
cimento da alteracdo do processamento central, o
que amplifica a dor pos-operatoria. (CRILE, 1913;
WOOLF, 1983; KISSIN, 1986; DAHL; KEHLET,
1993; PINHEIRO, 2004; ANDRADE, 2006;).

Diante da literatura, a prevencao da dor pos-
operatéria é baseada em dois fendmenos, (1) o
blogueio efetivo do estimulo nocivo gerado durante
um procedimento cirurgico e durante o periodo
inflamatdrio reduz subsequentemente a dor pos-
operatoria (fendbmeno da analgesia preemptiva), e
(2) um tratamento antinociceptivo iniciado antes
do procedimento cirdrgico é muito mais efetivo
na reducdo da dor p6s-operatoria do que aplicado
depois do procedimento. (KISSIN, 1993).

Entretanto, Amantea et al. (1999) afirmam
que, em alguns procedimentos cirurgicos, a admi-
nistracdo de somente uma droga analgésica antes
da cirurgia, ndo é suficiente para produzir um efeito
preemptivo. Assim sendo, o termo “analgesia pre-
emptiva” como “analgesia dada antes da cirurgia”
ndo seria adequado. Os autores sugerem que 0
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conceito da prevencdo da dor pds-operatoria é mais
bem definido pelo termo “analgesia preemptiva
balanceada” que consiste em utilizar da analgesia
em diferentes intervalos de tempo impedindo e
controlando o estimulo doloroso durante todo pro-
cedimento: antes e/ou durante e, caso necessario, no
periodo pos-operatdrio para a dor residual.

Estudos clinicos em Odontologia tém sido
realizados buscando encontrar a droga ideal para
um poés-operatdrio tranquilo e definir qual a cor-
rente terapéutica mais adequada a seguir. Reuben
e White (2002) e Jung et al. (2005) relatam que o
uso oral e de maneira preemptiva dos AINES tem
mostrado grande capacidade em fornecer analgesia
pos-operatoria eficaz. Andrade (2006) e Vane (1998)
afirmam que dentre alguns farmacos utilizados na
odontologia que previnem a sensibilizacdo dos no-
ciceptores por meio da inibi¢&o da cicloxigenase sdo
os anti-inflamatorios ndo esteroidais cuja poténcia
analgésica e anti-inflamatoria varia de acordo com
a meia-vida plasmatica da droga e com a dose em-
pregada. No entanto, se faz necessario definir qual
0 AINE a ser utilizado e em qual posologia.

Dentro desse grupo, as primeiras drogas a
serem utilizadas nesse intuito foram o diclofenaco
de sodio e os coxibes.

Analisando o efeito analgésico preemptivo
do Diclofenaco de sddio 100mg, Zacharias et al.
(1996) e Bridgman et al. (1996) relataram em seus
estudos que a acdo preemptiva do diclofenaco de
sodio era inexistente e que a administracao dessa
droga imediatamente apds a cirurgia controlava
mais efetivamente a dor pos-cirurgica.

Lopez et al. (2005) e Mico-Llorens et al.
(2006) afirmaram em seus estudos que o uso de
corticoides no pré-operatorio em dose Unica na
odontologia tem mostrado bons resultados, promo-
vendo um maior conforto no pos-operatorio.

De acordo com Tonussi, em 1994, o diclofe-
naco seria uma droga que deprime diretamente o
nociceptor, ou seja, ela atuaria prevenindo a sensibi-
lizacdo dos nociceptores e deprimindo sua atividade
apos estar sensibilizado, o que poderia explicar sua
melhor eficacia no controle da dor ja instalada.

Avaliando o efeito dos coxibes, Ong et al.
(2005), Young et al. (2006), Arantes (2006) encon-

Publ. UEPG Ci. Biol. Saude, Ponta Grossa, v.14, n.2, p. 23-30, jun. 2008



(28

traram efetividade analgésica nos coxibes testados
quando utilizados de forma preemptiva.

Entretanto, existem estudos que sugerem um
aumento de eventos cardiovasculares associados
ao uso de coxibes. Por ndo existirem ensaios cli-
nicos que comprovem a seguranga dos coxibes,
esse tipo de medicamento tem seu uso restrito. De
uma maneira geral parece que os riscos de danos
cardiovasculares estdo relacionados a dose e ao
tempo de uso dos coxibes. (ANDRADE, 2006).
Sendo assim, o uso de coxibes de forma preemptiva,
em cirurgias orais, ndo acarretaria danos ao sistema
cardiovascular.

Outra droga bastante relatada na literatura
como portadora de um efeito analgésico potente
quando utilizada no pré-operatério é o anti-infla-
matorio esteroidal (corticoide). Barron et al. (2004)
comprovou a efetividade analgésica da dexame-
tasona quando utilizada de forma preemptiva em
extragdes de terceiros molares.

Andrade (2006) afirma que os corticosteroi-
des, como a dexametasona e betametasona, sdo
farmacos que previnem a sensibilizacdo dos noci-
ceptores por meio da inibicdo da fosfolipase A2.
Além disso, sdo drogas de escolha na odontologia e
que apresentam algumas vantagens em relagao aos
inibidores da cicloxigenase, entre elas: néo apresen-
tam efeitos colaterais significativos, ndo interferem
na hemostasia, inibem a sintese de leucotrienos.
Sua posologia é em dose Unica pré-operatoria e o
seu custo-beneficio € mais vantajoso, uma vez que
usados em Unica dose ndo causam efeitos de retardo
cicatricial.

Apesar da comprovacao da eficacia do uso
preemptivo dos coxibes e dos corticosteroides
na analgesia pos-operatéria, ainda é cedo para se
definir qual a droga e o esquema terapéutico que
deva ser empregado como padrdo nas cirurgias
odontoldgicas.

Conclusao
Aintensidade da dor pds-operatdria, em geral,

depende de fatores como o tipo e a duragéo da cirur-
gia, extensao e natureza da lesdo tecidual, atividade

farmacoldgica do(s) farmaco(s) empregado(s), e 0s
momentos da sua administracdo (pre, intra e pos-
operatoria).

Ainda ndo ha consenso na literatura no que
diz respeito as drogas de eleicdo para o regime de
analgesia preemptiva, bem como a dosagem poso-
logia das mesmas.
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