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1. INTRODUGAO:

A cirurgia de extragao dos terceiros molares, usualmente, provoca uma reagao inflamatoria
intensa e como consequéncia, trismo, edema e dor !". Com relagdo a dor, existe uma grande variagao
nas experiéncias dolorosas dos pacientes apos lesdo cirurgica, sendo comum observar que pacientes
submetidos ao mesmo procedimento traumatico apresentem percepcdes distintas da dor pds-operatéria
2l Dentre as influéncias bioldgicas que afetam essa percepg¢ao, a modulagdo endoégena da dor, por meio
do sistema inibitério descendente, tem sido bastante destacada nos ultimos anos.

Uma revisao sistematica da literatura concluiu que a modulagao condicionada da dor é reduzida
em populagées com dor crénica Bl. Além disso, existem evidéncias de inibigdo da dor prejudicada em
disturbios dolorosos como fibromialgia, enxaqueca, sindrome do intestino irritavel, disfungéo
temporomandibular e osteoartrite de joelho * *7l. Essas evidéncias indicam que uma baixa capacidade
de modulagéo da dor poderia ser fator de risco para o desenvolvimento de dor crénica “. Por exemplo,
pessoas com uma inibicdo menos eficiente da dor estariam mais propensas a desenvolver quadros
clinicos dolorosos persistentes apds traumas cirdrgicos. Ademais, ja foi reportado um aumento da
eficiéncia da modulacao da dor, apds procedimentos cirirgicos que aliviaram a dor em pacientes com
dor cronica , indicando que a modulagdo condicionada da dor pode mudar ao longo do tempo, assim
como essa mudancga poderia estar relacionada a presenca ou auséncia de dor. Porém, ha uma clara
escassez de estudos que primariamente investigam como a modulacédo condicionada da dor poderia
flutuar em resposta a um quadro agudo de estimulos nociceptivos, como no periodo pds-operatério.

De uma perspectiva neurofisioldgica, € plausivel supor que a modulagao condicionada da dor
possa flutuar durante o curso de uma dor de origem nociceptiva e inflamatéria, ou seja, os impulsos
nociceptivos agudos poderiam recrutar esse sistema inibitério descendente com maior ou menor
capacidade. Esse tipo de informagao possui uma evidente relevancia clinica, visto que, estratégias
preventivas poderiam ser implementadas para diminuir a morbidade pds-cirdrgica e o risco de

desenvolvimento de dor persistente.
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Desse modo, essas informacgdes possibilitariam, por exemplo, a detecg¢ado de casos de flutuagao
no sistema inibitério descendente apdés um procedimento cirurgico que indigue um declinio da
capacidade de modulagédo, e que essa flutuagao esteja relacionada com uma maior intensidade de dor
pos-operatéria. Nesses casos, poderia ser indicado o uso preventivo de estratégias analgésicas que
estimulem o funcionamento do sistema inibitério descendente, como doses baixas de antidepressivos
triciclicos. Ainda, a avaliacdo da influéncia da flutuagdo da modulacdo condicionada da dor na
experiéncia dolorosa associada a processos cirurgicos na regiao trigeminal fornecera dados importantes
acerca de como a capacidade de modulagdo da dor pode mudar ao longo do tempo em pacientes com
dores orofaciais nociceptivas e com componente inflamatorio, e.g., dor pulpar atribuida a pulpite ou dor

da articulacdo temporomandibular atribuida a artrite.

2. METODOLOGIA:
2.1 Amostra e ética
A populacao da qual a amostra para esse estudo se origina esta sendo composta pelos pacientes

adultos que buscam regularmente atendimento odontolégico para extragdo dos terceiros molares. A
amostragem é feita por conveniéncia, isto é, todos os participantes elegiveis estdo sendo considerados.
Todos os participantes sdo informados previamente sobre o propésito e procedimentos da pesquisa e,
apos estarem cientes, assinam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi aprovado
pelo comité de ética da FOP/UNICAMP (CAEE: 19899519.7.0000.5418) e segue todas as normas
estabelecidas na Declaragdo de Helsinki Il. A avaliagdo dos sujeitos para determinacdo da sua
elegibilidade esta sendo feita por um dentista especialista em cirurgia bucomaxilofacial. A tomada da
histéria médica detalhada é a principal fonte de informacao para determinacgéo dos critérios de exclusao

enquanto um exame clinico abrangente esta sendo adotado para determinar os critérios de incluséo.

2.2 Variaveis
As variaveis dependentes do estudo sdo a intensidade de dor pos-operatéria, o grau de abertura

bucal sem dor e a ingestao de AINEs e analgésicos. Ja as variaveis independentes sdo compostas pelas
seguintes categorias: a) magnitude da modulagéo condicionada da dor; b) caracteristicas demograficas
(sexo, idade e profissédo); c) grau de dificuldade cirargica; d) carateristicas psicossociais (estresse,
qualidade do sono, sintomas de ansiedade e depressao e grau de catastrofizacdo da dor). Vale ressaltar
que as variaveis b) a d) sdo secundarias. De igual maneira, a variavel dependente ingestao de
medicamentos também sao desfechos secundarios.

A intensidade de dor esta sendo mensurada por meio de uma escala numérica de 11 pontos
(NRS, sigla em inglés), em que o valor 0 indica “sem dor nenhuma” e o 10 indica “pior dor imaginavel”.
O participante indica um numero entre 0 e 10 que melhor represente a percepg¢ao da intensidade de sua
dor no momento. Assim, durante cinco dias consecutivos a intensidade de dor esta sendo mensurada
nos seguintes momentos: imediatamente apds a cirurgia (basal) e 15, 30 € 45 min, 1-24 h, 2-5 dias apds
o procedimento cirurgico. O consumo de medicamentos é avaliado por meio de diario, em que sao
reportados a frequéncia da ingestdo de analgésicos e/ou antiinflamatérios durante os primeiros cinco

dias ap0s a cirurgia. A dosagem, tipo, numero total e frequéncia de medicamentos, sao consideradas na
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analise dos dados. Ja o grau de abertura bucal sem dor esta sendo mensurado de acordo com as
recomendagdes estabelecidas pelo Critérios de Diagnéstico para Disfungdo Temporomandibular
(DC/TMD, na sigla em inglés) ®..

A capacidade de modulagao da dor esta sendo estimada da seguinte forma: o estimulo teste (TS,
na sigla em inglés) é o limiar de dor a pressao (PPT, na sigla em inglés) da regido anterior do musculo
temporal e regiao tenar do lado dominante, enquanto o estimulo condicionante (CS, na sigla em inglés)
€ a imersao da mao nao dominante do paciente em um balde de agua com gelo em torno de 8 - 10 °C,
por até 2 minutos (cold pressor task, CPT, na sigla em inglés). As mensuragdes do PPT sao realizadas
por meio da utilizacdo de um dinamo&metro digital, com ponta circular plana de 1 cm?, através do qual se
aplica uma pressao constante e crescente de aproximadamente 0,5 kg/cm?#/seg. Os participantes sao
orientados a apertar um botao ligado ao proprio aparelho para indicar o momento em que a sensagao
de presséo se transforma em estimulo doloroso. O PPT é determinado como a média aritmética entre 3
medig¢des e a ordem de avaliagao dos sitios € randomizada. O protocolo de avaliagédo é do tipo paralelo,
i.e., 0 TS é repetido simultaneamente a aplicagdo do CS. Logo, a modulagao condicionada da dor esta
sendo calculada como a diferenga absoluta e relativa entre o “TS antes do CS” e o TS simultadneo ao
CS” 8101 Esse paradigma que envolve o PPT e o CPT s3o os que mostram um dos melhores parametros
de confiabilidade para a mensuragédo da modulagdo condicionada da dor ',

2.3 Desenho
Para esse estudo observacional e prospectivo, a capacidade de modulagao da dor é avaliada

entre trés e sete dias antes (basal) e cinco dias apds o a cirurgia de extragdo dos terceiros molares (pos-
cirargico). Nao ha nenhum tipo de intervencdo do examinador no procedimento cirdrgico, o que
caracteriza o estudo como sendo observacional. Igualmente, o grau de abertura bucal sem dor é avaliado
no basal e pdos-cirurgico. Ainda, logo apdés a cirurgia, os participantes recebem um diario de dor, que é
sido cuidadosamente explicado, para preencherem as informacdes sobre intensidade de dor e uso de

medicamentos analgésicos e AINEs.

2.4 Analise Estatistica
A avaliacdo dos resultados do presente estudo sera inicialmente realizada por meio de uma

analise descritiva [média e do desvio-padréo (DP)] para as variaveis continuas, além da distribuigdo de
frequéncia para as variaveis qualitativas. Ainda, um intervalo de confianca de 95% (IC 95%) sera
estimado para cada uma das variaveis coletadas. Uma analise de covariancia (ANCOVA) com os fatores
intersujeitos ‘flutuacdo da modulagao da dor’ (dois niveis), grau de dificuldade cirurgica (trés niveis) e
sexo (dois niveis) e a covariavel quantidade de medicamentos anestésicos e antiinflamatdrios sera
aplicada para avaliar diferencas na intensidade de dor pds-operatéria e no grau de abertura bucal sem
dor. A ‘flutuagdo da modulagdo’ da dor sera dicotomizada: a diferenca relativa entre a magnitude de
modulacdo basal e pds-cirurgica serd computada. Uma diferenca relativa menor que -19,2% (o que
indica uma piora na capacidade modulatéria na avaliagdo pds-cirurgica) sera considerada uma ‘flutuagao
pro-nociceptiva’, enquanto uma diferenca relativa entre £ 19,2% ou maior que 19,2% (o que indica uma

melhora na capacidade modulatdria na avaliagao pos-cirurgica) sera considerada como uma ‘flutuagéo
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antinociceptiva’. O valor de 19,2% indica a variabilidade natural em medidas repetidas de modulagéo

condicionada da dor ['2,

3. RESULTADOS E DISCUSSAO:

A seguir seguem os resultados preliminares principais de 30 participantes que completaram o
estudo. De uma maneira geral foi possivel observar apenas uma leve flutuagdo na capacidade
modulatéria. A média da diferenca entre a capacidade modulatéria antes e apds a cirurgia considerando
a regiao tenar (espinal) foi de 0,3 (1,06) e um 95% IC da média entre -0,04 e 0,74. De maneira
semelhante considerando a regiao do temporal anterior (trigeminal) a média foi de 0,17 (0,4) um 95% IC
da média entre 0,009 e 0,33. Assim, em média, podemos considerar que a capacidade modulatéria se
manteve estavel. Entretanto, tendo em vista o ponto de corte de 19%,2 foi possivel observar uma
flutuagédo pro-nociceptiva em, respectivamente, 50% dos participantes para a regiao tenar e em 46%
para a regiao trigeminal. Assim, a tabela 1 apresenta a intensidade de dor pos-operatoria e a diferenca
do grau de abertura bucal sem dor antes e ap6s a cirurgia considerando o perfil de flutuagao individual

da capacidade modulatdria.

Tabela 1. Intensidade de dor pos-operatéria e diferengas absolutas pré e pos-operatéria no grau de
abertura bucal sem dor dos individuos com flutuagéo pré-nociceptiva e antinociceptiva na regiao
trigeminal e espinal.

Variavel Flutuagao pré-nociceptiva — Trigeminal Flutuacao antinociceptiva - Trigeminal
Média (DP) 95% IC Média (DP) 95% IC

Dor Média 3,0 (2,3) 1,7-4,4 2,5(1,6) 1,5-3,5

Dor Maxima 6,2 (2,7) 46-7,8 6,0 (2,3) 4,7 -7,2

Dor AUC 64 (48) 36 — 92 51 (35) 31-70

Abertura Bucal @ -7,8 (7,1) -12 - -3,77 -6,12 (8,8) -10,8 --1,4

Flutuacao pro-nociceptiva - Espinal Flutuagao antinociceptiva - Espinal

Dor Média 2,9 (1,9) 1,7-4,0 2,6 (2,0) 1,5-3,8

Dor Maxima 5,7 (2,3) 43-7,0 6,4 (2,6) 49-79

Dor AUC 60 (41) 36 — 84 55,2 (43) 30-79

Abertura Bucal -5,2 (8,0) -9,6 —-0,7 -8,6 (7,8) -13--4,3

a Diferenca entre a abertura bucal pos-operatdria e pré-operatéria. Valores negativos indicam uma diminui¢cdo na abertura
bucal sem dor. AUC = area sobre a curva considerando todos os pontos de avaliagdo da intensidade de dor pds-operatéria.
IC = intervalo de confianga.

Os resultados preliminares obtidos em 1/5 da amostra total prevista indicam uma ligeira tendéncia
de que em individuos com um perfil de flutuagao pré-nociceptiva na regiao trigeminal relataram uma
experiéncia de dor pds-operatdria mais intensa. Assim, confirma-se, provisoriamente, a hipétese de que
uma flutuagao no sistema inibitério descendente apds um procedimento cirdrgico que indique um declinio
da capacidade de modulagao estaria relacionada com uma maior intensidade de dor pds-operatéria. Por
outro lado, também foi interessante notar que essa mesma tendéncia nao foi tdo evidente quando a
regiao espinal foi considerada. Isso sugere que os processos nociceptivos originados do procedimento

cirurgico exercem um efeito regional e néo sistémico na capacidade de modulagéo descendente da dor.
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4. CONCLUSOES:

Nossos resultados preliminares sugerem que: 1) procedimentos cirdrgicos odontolégicos estédo
associados com flutuagdes relevantes na atividade moduladora do sistema inibitério descendente da dor
em uma parcela de individuos; 2) uma flutuagdo pro-nociceptiva da modulagao descendente da dor

parece estar relacionada com uma experiéncia dolorosa pds-operatéria mais intensa.
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