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RESUMO

Apesar de toda evolucdo nas éareas de diagnostico e mecanica, 0s
tratamentos ortoddnticos ainda possuem muitos desafios, e um deles se constitui
como um dos principais fatores de desestimulo e colaboracdo por parte dos
pacientes: a dor. O objetivo deste estudo clinico (prospectivo, randomizado,
duplo-cego e placebo-controlado) foi avaliar o comportamento da dor sentida apos
a adaptacdo de elasticos de separacdo, durante a administracdo preemptiva de
um antiinflamatério Inibidor Seletivo de COX-2 (lumiracoxibe / Prexige®). Um total
de 51 alunos da graduacdo de Odontologia e pds-graduacédo em Ortodontia foram
subdivididos em trés grupos: (a) alunos que ingeriram uma capsula contendo
placebo, 1 hora antes da adaptacdo dos elasticos de separacao; (b) alunos que
ingeriram uma capsula contendo lumiracoxibe, também 1 hora antes da
adaptacao dos elasticos de separacdo; ou (c) alunos que ndo ingeriram nenhuma
capsula antes da colocacédo dos elasticos de separacéo, caracterizando um grupo
controle. Os niveis de desconforto foram medidos em Escalas Visuais Analdgicas,
2 horas, 6 horas, 24 horas, 2 dias e 4 dias ap0s a colocacao dos elasticos de
separacao. O resultado foi uma diferenca estatisticamente ndo significante entre
0s trés grupos e concluiu-se que, apesar de clinicamente ter sido observada
pequena melhora do grupo que ingeriu 0 medicamento em relacdo aos outros,
esta ndo obteve reducao significativa.

Palavras Chave: Ortodontia; Dor; Lumiracoxibe.



ABSTRACT

Despite the great evolution achieved in the fields of diagnosis and
mechanics, orthodontic treatments still faces many challenges, and pain is one of
the main factors contributing to lack of co-operation and encouragement on the
part of the patient. The objective of this prospective, randomised, double blind,
placebo-controlled, clinical study was to assess the behaviour pain after the use of
separating elastics during preemptive administration of an anti-inflammatory drug,
namely, COX-2 Selective Inhibitor (lumiracoxib / Prexige®). A total of 51
undergraduate and post-graduate dental students were divided into three groups:
(a) students who had taken one placebo pill 1 hour prior to the use of separating
elastics; (b) students who had taken one pill containing lumiracoxib 1 hour prior to
the use of separating elastics; (c) students who had taken no pill prior to the
placement of elastics, thus being considered the control group. The levels of
discomfort were measured by using a Visual Analogic Scale at 2, 6, 24 hours as
well as on days 2 and 4 following the placement of separating elastics. No
statistically significant results were found between the three groups.

Key-words: Orthodontics; Pain; Lumiracoxib.
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1 INTRODUCAO

A dor, que pode ser uma experiéncia sensorial fundamental devido ao seu
carater defensivo, atuando como um alerta de lesdo iminente ou real, também
contribui para diminuir a colaboracdo e/ou aceitacdo do paciente durante um
tratamento ortodontico.

Com a inducédo de movimento dentario, por meio de mecanica ortodontica,
ocorre ruptura das membranas das células lesionadas do ligamento periodontal
do dente a ser movimentado. Os fosfolipidios constituintes destas membranas sao
liberados e sofrem a acédo da enzima fosfolipase A2 resultando na producéao de
acido aracdonico que logo sofre a influéncia da ciclooxigenase, levando a
producao de prostaglandina, um dos principais mediadores quimicos da dor.

As consequUéncias clinicas da cascata de eventos resultante deste
processo sao: desestimulo pela procura por um tratamento ortodéntico (Oliver e
Knapman, 1985), dificuldade na mastigacdo e eventualmente modificacdo dos
habitos da dieta dos pacientes (Sinclair et al, 1986; Scheurer, Firestone e Birgin,
1996; Firstone, Scheurer e Birgin, 1999) e ainda dificuldade ou mesmo

impossibilidade de dormir, podendo induzir ao uso de medicamentos



indiscriminadamente (Jones, 1984; Kvam, Bondevik e Gjerdet 1989; Jones e
Chan, 1992; Scheurer, Firestone e Birgin, 1996; Southard, 2004).

Algumas pesquisas propdem diferentes recursos para a diminui¢cdo da dor
durante o tratamento ortoddntico. Forcas mais leves e continuas que permitam
uma movimentacdo mais fisiolégica resultam em tratamentos com menos dor
(Proffit, 2000). Pode-se também instruir 0 paciente a mastigar goma de mascar
analgésica ou mordedores plasticos ap0s as primeiras oito horas da ativacao do
aparelho, melhorando a circulacdo sanguinea nas areas comprimidas do
ligamento periodontal, diminuindo o acumulo dos produtos metabdlicos que
estimulam os receptores da dor (Proffit, 2000). Pesquisas sugerem aplicacdes de
laser de baixa intensidade imediatamente ap0s as ativagdes ortodonticas (Lim,
Lew e Tay, 1995; Turhani et al, 2006; Fujiyama et al, 2008); ou estimulacdo
elétrica neural transcutanea (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulator - TENS),
método comumente utilizado no controle de dores crénicas e pos-cirargicas (Roth
e Thrash, 1986; Weiss e Carver, 1994). E ainda, estimulos vibratérios sao
utilizados como mais um método nédo invasivo e sem o uso de farmacos (Marie,
Powers e Sheridan, 2003). Porém, a metodologia mais comumente utilizada é a
medicamentosa.

A maioria das pesquisas com medicamentos faz uso de antiinflamatorios
nao-esteroidais (AINEs). Esta droga inibe a acdo da enzima ciclooxigenase,
impedindo a producdo de prostaglandina. Contudo, existem dois tipos principais
desta enzima: a ciclooxigenase 1 ou Constitutiva, presente em fungcdes naturais
do organismo, como a agregacao plaquetaria, filtracao renal e protecao gastrica, e
a ciclooxigenase 2 ou Inflamatodria que, embora esteja presente em alguns tecidos

do corpo humano, aparece em grande quantidade nos processos inflamatorios.



Os AINEs tradicionais atuam nos dois tipos desta enzima. No entanto,
existe um outro grupo de antiinflamatérios denominado Inibidores Seletivos de
COX-2, cuja funcéo é inibir apenas a ciclooxigenase 2, ndo impedindo a acéo da
ciclooxigenase 1, e com isso, possibilitando que suas funcbes fisiologicas

continuem ocorrendo, resultando em menos efeitos colaterais para o paciente.



2 REVISAO DE LITERATURA

Muitos estudos foram desenvolvidos com o objetivo de avaliar as
caracteristicas e 0 comportamento da dor durante alguns procedimentos
ortodoénticos, suas consequéncias clinicas e formas que pudessem atenuar esta

sintomatologia durante o tratamento.

2.1 CONSEQUENCIAS COMPORTAMENTAIS DA DOR

Brown e Moerenhout (1991) observaram que adolescentes, grupo
composto por jovens entre 14 a 17 anos, sentiram maior mal-estar psicoldgico e
maiores niveis de dor do que os pré-adolescentes, 11 a 13 anos, e os adultos, a
partir dos 18 anos, nas fases de uso de elasticos de separacao, confeccdo das

bandas ortoddnticas e no primeiro e segundo ajustes ortodonticos.



Em uma amostra de 43 pacientes, sendo que destes, 18 tiveram que ser
submetidos a extracfes, Jones e Chan (1992) observaram que a prevaléncia,
intensidade, frequéncia e duracdo da dor e 0 consumo de analgésicos foram
consideravelmente maiores apés a insercédo do arco ortoddntico do que apos as
extracOes. Os autores observaram ainda que o pico da dor ocorreu na manha
seguinte a colocacao do arco, se perpetuando até o terceiro dia, quando entéo
comecou a diminuir. Nao foram observadas diferencas na dor entre o primeiro e o
segundo arco adaptado, porém a dor diminuiu rapidamente a partir do segundo
arco. Também nao foram relatadas diferencas da dor ou desconforto entre as
arcadas superior e inferior, com relacédo a severidade do apinhamento, género ou
classe social. Significante associacéo foi constatada com relacdo a idade: quanto
maior, mais intensa a dor. Apesar da percepcdo e da interpretacdo serem
extremamente subjetivas, a dor foi previsivel, ou seja, 0s pacientes que sentiram
mais dor apds as extracdes, também sentiram mais dor ap0s o uso dos arcos
ortodonticos.

Sergl, Klages e Zentner (1998) notaram, em uma amostra com 84
pacientes, que a adaptacdo em relacdo a dor e ao desconforto ocorre apds 0s
primeiros 3 a 5 dias depois da instalacdo do aparelho ortodéntico. A severidade
da dor e o desconforto foram significativamente maiores em pacientes que
utilizaram aparelhos fixos ou funcionais, quando comparados aos que usaram
aparelho removivel superior ou inferior. Os pacientes que possuiam a percepcao
da severidade da sua maloclusdo pareceram ter uma adaptacdo mais rapida e
sentir menos dor. Concluiram que a aceitacao do tratamento ortodéntico pode ser

prevista pela quantidade inicial de dor e desconforto.



Em pesquisa com 128 pacientes, Fernandes, Ogaard e Skoglund (1998)
avaliaram diferentes tipos de arcos e ndo acharam diferencas entre 0s géneros.
Entretanto, observaram que durante as primeiras 11 horas os participantes
sentiram significativamente mais dor no arco inferior do que no superior.

Firestone, Scheurer e Birgin (1999) investigaram a relacéo entre os efeitos
que os pacientes supunham sentir apos o procedimento ortodontico e os efeitos
gue realmente foram sentidos. Foi observado que os pacientes subestimaram as
mudancas que teriam que se submeter em relacdo a dieta devido a dor sentida.
N&o foi constatada diferenca entre géneros.

Erdin¢c e Dinger (2004) observaram em estudo com 109 pacientes que a
dor comecou a ser sentida 2 horas ap6s a adaptacdo dos primeiros arcos
ortodonticos (0.014” ou 0.016”), sendo que o maior indice de consumo de
analgésicos foi 6 horas depois. O pico da dor ocorreu 24 horas apos o
procedimento e decresceu a partir do terceiro dia. Ndo foram observadas
diferencas entre os géneros, areas internas da boca mais afetadas ou grandes

interferéncias nos habitos dos pacientes.

2.2 ARTIFICIOS PARA DIMINUIR A DOR

Roth e Thrash (1986) utilizaram estimulacéo elétrica transcutanea (TENS)
na tentativa de aliviar a dor sentida apos a colocacéo de elasticos de separacao

nos primeiros molares superiores de 45 adultos e concluiram que o grupo que



utilizou o TENS obteve significante diminuicdo no nivel de dor nos periodos de 24,
36 e 48 horas apés a colocacdo dos elasticos de separacdo, em relacdo aos
grupos placebo e controle.

Weiss e Carver (1994) utilizaram TENS para avaliar a intensidade da dor
durante a remocdo dos braquetes dos seis dentes anteriores inferiores e houve
diminuicdo da intensidade da dor quando comparado com 0 grupo que nao
recebeu nenhum artificio para diminuicéo da dor.

A terapia com laser de baixa intensidade foi utilizada por Lim, Lew e Tay
(1995) para determinar se a intensidade da dor diminui apés a aplicacéo do laser,
0 momento em que ocorre a diminuicdo da dor e a duracdo minima de aplicacao
para se obter resultados satisfatorios. Com uma amostra composta por 39 alunos
da graduacdo de Odontologia, concluiram que ocorre uma diminuicdo da
intensidade da dor a partir do segundo e terceiro dia, nos grupos em que
receberam 30 e 60 segundos de aplicacdo de laser apos a colocacdo dos
elasticos de separacdo, em relacdo ao grupo placebo e o de 15 segundos de
aplicacao do laser.

Como forma de diminuir a dor apos a instalacdo do aparelho ortodontico,
Marie, Powers e Sheridan (2003) avaliaram estimulos vibratorios e constataram
significante diminuicdo do desconforto. Concluiram que este resultado seria
devido a um restabelecimento do fluxo sanguineo na regido que havia sido
isquemiada apoés a aplicacdo da forca com o aparelho ortodéntico.

Turhani et al (2006) analisaram o efeito da terapia com laser de baixa
intensidade na percepcéo dolorosa em pacientes que tinham acabado de receber
aparelho fixo. Concluiram que, de uma amostra com 76 pacientes, 0 grupo que

recebeu a terapia, num total de 38 pacientes, sentiu menos dor nos periodos de 6



e de 30 horas apos a colocacdo do aparelho em comparacdo com 0 grupo que
recebeu uma terapia com laser sem um poder ativo de irradiacéo, grupo placebo.
O efeito da aplicacdo de laser de CO, no alivio da dor apds a colocacao de
elasticos de separacdo na mesial e distal dos primeiros molares superiores foi
avaliado por Fujiyama et al (2008) em um grupo de 60 pacientes e foi observada
significante diminuicdo dos niveis de dor quando comparado com O grupo

controle.

2.3 MEDICAMENTOS PARA DIMINUIR A DOR

Outra linha de pesquisa comumente utilizada na tentativa de melhorar a
sintomatologia dolorosa em pacientes submetidos a tratamento ortodontico € a
que utiliza medicamentos. Ngan et al (1994), comparando a acdo do ibuprofeno
400mg e da aspirina 650mg com um grupo placebo, observaram que o ibuprofeno
foi mais eficaz que a aspirina no alivio do desconforto apdés a colocacdo de
elasticos de separacéo ou do primeiro arco ortodoéntico.

Law et al (2000) avaliaram trés formas de administracdo distintas do
ibuprofeno em uma amostra de 63 pacientes para observar qual seria a mais
eficaz contra a dor. A primeira foi a administracdo de um comprimido de 400mg
de ibuprofeno 1 hora antes da consulta em que foram colocados elasticos de
separacao, e um placebo administrado logo apés. A segunda foi a administracao

de um placebo 1 hora antes da consulta e 400mg de ibuprofeno imediatamente



apos. Na terceira forma, foi administrado um placebo 1 hora antes da consulta e
um outro placebo imediatamente apos. Foi concluido que a situacdo em que se
utiliza o ibuprofeno de forma preemptiva, 1 hora antes da consulta, € mais eficaz
do que as outras formas de administracao.

Bernhardt et al (2001), utilizaram uma amostra de 41 pacientes para
comparar trés condicbes experimentais distintas. A primeira condicdo foi a
administracdo de um comprimido de 400mg de ibuprofeno 1 hora antes da
consulta e outro 6 horas depois. Na segunda, foi administrado um comprimido de
400mg de ibuprofeno 1 hora antes da consulta e um comprimido contendo
lactose, placebo, 6 horas depois. A terceira, um comprimido contendo lactose 1
hora antes da consulta e um comprimido contendo 400mg de ibuprofeno 6 horas
depois. O procedimento ortodéntico utilizado constou da colocacédo de elasticos
de separacdo. A conclusdo foi que a primeira e segunda opc¢des diminuiram
consideravelmente a severidade da dor se comparadas com a terceira op¢ao, ou
seja, quando houve o uso do medicamento ativo antes do procedimento.

Polat e Karaman (2005), analisaram 150 pacientes ortoddnticos, com pelo
menos uma arcada montada com aparelho fixo, subdivididos em 6 grupos de
acordo com a medicacdo prescrita para cada um: (1) placebo, (2) ibuprofeno-
400mg, (3) flurbiprofeno-100mg, (4) paracetamol-500mg, (5) naproxeno sodico-
550mg, e (6) aspirina-300mg. A ingestdo dos comprimidos foi feita 1 hora antes
da adaptacdo do arco e 6 horas depois. Concluiu-se que, apesar de todos os
medicamentos diminuirem os niveis de dor em relacdo ao grupo placebo, o
naproxeno sodico e a aspirina foram os que mostraram menores indices de dor.

Polat, Karaman e Durmus (2005), comparando trés grupos experimentais

com 20 pacientes cada, concluiram que a administracdo de naproxeno sodico



550mg, 1 hora antes da consulta ortodéntica, foi mais eficaz que a utilizacao
preemptiva do ibuprofeno 400mg e do placebo.

Young et al (2006) avaliaram a administracdo do valdecoxibe em adultos
para reduzir o desconforto causado pelo arco ortodéntico inicial. Cinquenta e seis
pacientes foram subdividos em 3 grupos: (1) placebo, (2) pacientes que ingeriram
valdecoxibe 40mg no minimo 30 minutos antes da adaptacdo do arco, e (3)
pacientes que ingeriram valdecoxibe 40mg, 2 horas apods a adaptacédo do arco.
Concluiram que a administracéo preemptiva do valdecoxibe é mais eficaz do que
apos o procedimento ortodéntico.

Bradley et al (2007), compararam a eficacia da administracdo de
ibuprofeno 400mg, 1 hora antes e 6 horas depois da adaptacédo de elasticos de
separacdo, e paracetamol 1g, também 1 hora antes e 6 horas depois da
adaptacao dos elasticos. Foi utilizada amostra de 159 pacientes e concluiram que
o ibuprofeno administrado desta forma € mais eficaz que o paracetamol.

Bird, Williams e Kula (2007), compararam a administracdo de paracetamol
650mg com ibuprofeno 400mg ingeridos 1 hora antes da adaptacéo de elasticos
de separacdo em 33 adolescentes e concluiram que nao existe diferenca

significante entre a acédo dos dois medicamentos em relagdo a diminui¢cao da dor.



3 PROPOSICAO

Objetivou-se com este ensaio clinico:
« avaliar a influéncia da administracdo preemptiva de um Inibidor Seletivo de
COX-2, lumiracoxibe, na dor sentida apds a adaptacao de elasticos de separacéo,
através da sua comparacao com o uso de placebo e com a auséncia de utilizacao
de qualquer substancia;

« avaliar a evolucao da experiéncia dolorosa nos trés grupos pesquisados.



4 MATERIAL E METODO

A amostra foi composta inicialmente por 84 alunos de graduacdo do curso
de Odontologia e de pds-graduacao em Ortodontia.

Os critérios de inclusdo requeridos foram: (1) ter no minimo 18 anos,
condicdo indicada pelo medicamento utilizado, (2) apresentar os segundos
molares e os segundos pré-molares, pois o dente escolhido para a adaptacéo dos
elasticos de separacdo foi um dos primeiros molares, e (3) ndo estar utilizando
nenhum outro tipo de medicamento que pudesse interferir no resultado da
pesquisa.

Além disso, os participantes responderam a um questionario para avaliar
possiveis fatores de excluséo relacionados a utilizagdo do medicamento, como:
(1) possuir cardiopatias, nefropatias, hepatopatias e/ou disturbios gastrintestinais,
(2) diabetes, (3) niveis elevados de colesterol, (4) obstrucdo dos vasos
sanguineos, (5) alergia a antiinflamatorio, (6) ser intolerante a lactose e (7) estar
gravida.

Foram entregues a cada participante cinco Escalas Visuais Analdgicas

(EVA), com numeracdo de 0 a 10, com intervalos de 1 cm entre cada numero,



para auto-avaliacdo da intensidade da dor, durante cinco momentos distintos. Os
participantes foram orientados que O seria um estado de total normalidade, sem
incdmodo algum, e 10 seria a pior dor imaginavel.

O artificio utilizado pela pesquisa para caracterizar uma consulta
ortodontica foi a adaptacdo de dois elasticos de separacdo, da marca
Dentaurum®, com diametro de 2,1mm (REF 774-200-01), sendo um na face
mesial e outro na face distal de um dos primeiros molares de cada participante.
Na grande maioria, foi utilizado o primeiro molar inferior esquerdo, sendo que
apenas nos casos em que por algum motivo ndo era possivel a utilizacdo deste
dente, optou-se por algum outro primeiro molar, mas preferencialmente os
inferiores.

Os participantes foram subdivididos em trés grupos: o grupo A ingeriu uma
capsula ndo contendo qualquer principio ativo (placebo), 1 hora antes da
colocacao dos elasticos de separacdo; o grupo B ingeriu uma capsula contendo
Prexige®, medicamento cujo principio ativo é o lumiracoxibe, um Inibidor Seletivo
de COX-2, também 1 hora antes da colocacédo dos elasticos de separacado; e o
grupo C, que apesar de ter utilizado os elasticos de separacdo, nado ingeriu
capsula alguma, caracterizando um grupo controle. As capsulas placebo e as
capsulas que continham lumiracoxibe eram idénticas entre si, tendo recebido a
denominacédo de capsula A e capsula B durante a pesquisa. Os pesquisadores e
os participantes ndo tinham conhecimento do conteudo das capsulas, tendo sido
informados somente apds o término da pesquisa.

Em seqiéncia a este procedimento, os participantes foram instruidos a
marcar as EVAs nos seguintes intervalos de tempo: 2 horas, 6 horas, 24 horas, 2

dias e 4 dias ap0s a colocacao dos elasticos de separacao.



Foi fornecido a cada participante um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, nos padrdes exigidos pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina / Hospital Universitario Antdnio Pedro, pelo qual esta
pesquisa foi analisada e aprovada para ter prosseguimento.

Os resultados obtidos neste ensaio clinico foram avaliados por meio de
dois testes estatisticos. O primeiro foi o teste de Kruskal-Wallis (n&o-paramétrico),
para avaliar a diferenca da intensidade da dor percebida entre os trés grupos
durante os cinco momentos propostos. O segundo foi o teste de Friedman
(paramétrico), para testar a diferenca da intensidade da dor nos cinco momentos

distintos, em cada grupo separadamente.



5 RESULTADO

Foram coletadas 84 assinaturas de alunos interessados em participar do
estudo. Destes, 67 (79,76%) compareceram na clinica de ortodontia da
Universidade Federal Fluminense para real participacdo na pesquisa.

Dos 67 participantes, em um deles o elastico de separacéo deslocou antes
de completar o quarto dia da pesquisa, um fez ingestdo de analgésico durante as
marcacOes das EVAs, um perdeu os registros com as EVAs, nove removeram o
elastico antes de completar todas as EVAs devido ao desconforto, sendo 2 no
grupo A - placebo; 3 no grupo B - lumiracoxibe; e 4 no grupo C — controle, e
quatro entregaram os resultados depois do prazo estipulado para a submisséo as
analises estatisticas e, por isso, nao foram inclusos nos resultados.

Entdo, 51 individuos, ou seja, 76,11%, chegaram até o final na pesquisa e

tiveram seus dados inclusos nas analises estatisticas (Tabela 1).



TABELA 1 Médias de idade e nUmero de homens e mulheres de cada grupo

Grupos Média de idade Masculino Feminino
A — Placebo (n=17) 22,64 4 13
B — Lumiracoxibe (n=17) 24,64 4 13
C — Controle (n=17) 22,47 5 12

O teste de Kruskal-Wallis indicou a inexisténcia de diferengca
estatisticamente significante (p>0,05) entre a intensidade de dor percebida pelos
trés grupos (placebo, lumiracoxibe e controle) nos cinco momentos analisados

(Figuras 1 a 5).
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FIGURA 1. Primeira Escala Visual Analdgica — marcacéo da intensidade da dor duas horas apds a
adaptacdo dos elasticos de separacao (H = 3,625; g.l. = 2; valor-p=0,163)
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FIGURA 2. Segunda Escala Visual Analdgica — marcacéo da intensidade da dor seis horas ap0s a
adaptacéo dos elésticos de separac¢édo (H = 4,393; g.l. = 2; valor-p=0,111)
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FIGURA 3. Terceira Escala Visual Analégica — marcacao da intensidade da dor vinte e quatro
horas apds a adaptacao dos elasticos de separacao (H = 4,244; g.I. = 2; valor-p=0,120)
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FIGURA 4. Quarta Escala Visual Analdgica — marcacéo da intensidade da dor dois dias apés a
adaptacéo dos elasticos de separacgédo (H = 4,230; g.l. = 2; valor-p=0,121)
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FIGURA 5. Quinta Escala Visual Analdgica — marcacdo da intensidade da dor quatro dias apds a
adaptacéo dos elasticos de separagédo (H = 1,598; g.l. = 2; valor-p=0,450)



No teste de Friedman foi observada evidéncia de diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) entre a intensidade de dor percebida nos
diferentes momentos estudados quando analisado cada grupo separadamente
(Figura 6 a 8 e Quadro 1 a 3).

Nos trés grupos, pode-se observar que nas primeiras 2 horas ja havia
sensacao de desconforto, que se tornou mais intensa 6 horas depois e atingiu o
seu pico 24 horas apés a colocacao dos elasticos de separacéo, persistindo até o

segundo dia.
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FIGURA 6. Diferenca estatisticamente significativa entre a intensidade de dor percebida nos cinco
momentos pelo grupo A - placebo (sz =29,574; g.l. = 4; valor-p = 6,0x10°)



QUADRO 1. Diferencas estatisticamente significativas do grupo A, comparando-se 0s momentos
indicados nas linhas com 0os momentos indicados nas colunas

Momentos 6 horas 24 horas 2 dias 4 dias
z=2,047 z=3,135 z = 3,107 z=1,785
2 horas valor-p = 0,041 valor-p = 0,002 valor-p = 0,002 valor-p = 0,075
SIM SIM SIM NAO
z=2,994 z = 2,456 z=0,225
6 horas valor-p = 0,003 valor-p = 0,014 valor-p = 0,882
SIM SIM NAO
z=1,801 z=2,903
24 horas valor-p = 0,072 valor-p = 0,004
NAO SIM
z=3,115
2 dias valor-p = 0,002
SIM
Obs.: SIM - Ha evidéncia de diferenca estatisticamente significativa, ao nivel de significancia de

B 0,05, entre o momento indicado na coluna e o momento indicado na linha.
NAO — Nao ha evidéncia de diferenga estatisticamente significativa, ao nivel de significancia
de 0,05, entre o momento indicado na coluna e o momento indicado na linha.

Na Figura 6 e no Quadro 1, correspondente ao grupo placebo, ocorreu
evidéncia de diferenca estatisticamente significativa, no nivel de significancia de
0,05, do periodo de 2 horas em relacdo ao de 6 horas, 24 horas e 2 dias. Durante
estes trés momentos ocorreu intensidade maior de dor em relacdo ao primeiro.
Em relacédo ao quarto dia nao foi significativo.

O periodo de 6 horas mostrou diferenca significativa em relagdo ao de 24
horas e 2 dias, ndo sendo significativo quando comparado com o quarto dia. Ja no
periodo de 24 horas ndo foi observada diferenca significativa com o segundo dia,
mas existiu em relagcdo ao quarto dia. Ou seja, 4 dias depois a dor ja estava
menos intensa em relagéo a 24 horas e 2 dias, e dentro do intervalo de confianca

de 2 horas e 6 horas.
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FIGURA 7. Diferenca estatisticamente significativa entre a intensidade de dor percebida nos cinco
momentos pelo grupo B — lumiracoxibe (sz = 26,248; g.. = 4; valor-p = 2,8x10)

QUADRO 2. Diferencas estatisticamente significativas do grupo B, comparando-se 0s momentos
indicados nas linhas com os momentos indicados nas colunas

Momentos 6 horas 24 horas 2 dias 4 dias
z=2,414 z=3,419 z = 3,317 z = 3,266
2 horas valor-p = 0,016 valor-p = 0,001 valor-p = 0,001 valor-p = 0,001
SIM SIM SIM SIM
z=2,996 z=2,925 z=2,708
6 horas valor-p = 0,003 valor-p = 0,003 valor-p = 0,007
SIM SIM SIM
z=0,464 z=0,141
24 horas valor-p = 0,642 valor-p = 0,888
NAO NAO
z=0,312
2 dias valor-p = 0,755
NAO
Obs.: SIM - Ha evidéncia de diferenca estatisticamente significativa, ao nivel de significancia de

B 0,05, entre o momento indicado na coluna e o0 momento indicado na linha.
NAO — Nao ha evidéncia de diferenga estatisticamente significativa, ao nivel de significancia
de 0,05, entre 0 momento indicado na coluna e o momento indicado na linha.



Ja na Figura 7 e no Quadro 2, correspondente ao grupo que ingeriu o
lumiracoxibe, apesar de néo ter diferenca estatistica, os niveis mais altos foram
menores do que a dos outros grupos.

Ocorreu evidéncia de diferenca estatisticamente significativa, no nivel de
significancia de 0,05, do periodo de 2 horas em relacdo a todos 0s outros
momentos, 6 horas, 24 horas, 2 dias e 4 dias.

O periodo de 6 horas mostrou diferenca significativa em relacdo ao de 24
horas, 2 dias e 4 dias e ndo foi observada diferenca entre o periodo de 24 horas,
2 dias e 4 dias. Observa-se que ocorreu um aumento progressivo da dor até 24
horas e depois os valores de mantiveram. Mesmo que 0s niveis 24 horas e 2 dias
tenham sido mais ténues do que os dos outros grupos, no quarto dia os valores

foram maiores.
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FIGURA 8. Diferenca estatisticamente significativa entre a intensidade de dor percebida nos cinco
momentos pelo grupo C — controle (sz = 29,243; g.l. = 4; valor-p = 7,0x10°)



QUADRO 3. Diferencas estatisticamente significativas do grupo C, comparando-se 0s momentos

indicados nas linhas com os momentos indicados nas colunas

Momentos 6 horas 24 horas 2 dias 4 dias
z=2,446 z=3,672 z=3,301 z2=2,172
2 horas valor-p = 0,014 valor-p = 0,0002 | valor-p =0,001 valor-p = 0,030
SIM SIM SIM SIM
z=3,485 z=2,580 z=1,170
6 horas valor-p = 0,0005 valor-p = 0,010 valor-p = 0,242
SIM SIM NAO
z=0,321 z=2,288
24 horas valor-p = 0,748 valor-p = 0,022
NAO SIM
z2=2,976
2 dias valor-p = 0,003
SIM
Obs.: SIM - Ha evidéncia de diferenca estatisticamente significativa, ao nivel de significancia de

B 0,05, entre o momento indicado na coluna e o momento indicado na linha.
NAO — Nao ha evidéncia de diferenga estatisticamente significativa, ao nivel de significancia
de 0,05, entre o momento indicado na coluna e o momento indicado na linha.

Na Figura 8 e no Quadro 3, correspondente ao grupo controle, apesar de
também néo ter valor estatistico, os niveis mais altos foram maiores do que o0s
dos outros grupos.

Também ocorreu evidéncia de diferenca estatisticamente significativa, no
nivel de significancia de 0,05%, do periodo de 2 horas em relacdo a todos os
outros momentos, 6 horas, 24 horas, 2 dias e 4 dias.

No periodo de 6 horas ocorreu uma diferenca significativa em relacéo a 24
horas e 2 dias, ndo tendo significancia apenas em relacdo ao quarto dia. Além
disso, nado foi observada diferenca entre o periodo de 24 horas e 2 dias. JA 0
segundo dia teve diferenca significante em relacdo ao quarto dia, que por sua vez

manteve o mesmo nivel de significancia em relacdo ao periodo de 6 horas.



6 DISCUSSAO

A busca por solucdes da sintomatologia dolorosa dentro do campo da
ortodontia é relativamente recente e com poucas publicacdes disponiveis. Porém,
esta linha de pesquisa merece mais atencao e esfor¢os ja que esta especialidade,
assim como muitos outros procedimentos odontolégicos que envolvem reacdes
inflamatorias, pode provocar um intenso desconforto. Outros ramos da
odontologia ja utilizam largamente terapias medicamentosas como forma de
prevenir e/ou diminuir este sintoma, 0 que ndo acontece no meio ortodontico.
Com esse recurso, a ortodontia pode se tornar mais aprazivel e com menos
problemas de colaboracéo e aceitacao dos pacientes.

N&do foram levados em consideracdo 0s géneros dos participantes da
amostra uma vez que estudos que analisaram a intensidade da dor sentida entre

0s participantes do género masculino e feminino concluiram que ndo existem



diferencas entre os dois. Contudo, Young et al (2006) observaram maior
tendéncia de desconforto entre as mulheres do que entre os homens em 3 das 30
combinacdes entre de diferentes momentos e questdes analisadas pela pesquisa.

Apesar de no presente estudo a idade néo ter sido considerada devido a
homogeneidade dos participantes, esta foi avaliada por alguns trabalhos com o
intuito de constatar sua interferéncia na percepc¢ao dolorosa durante o tratamento
ortodontico. Brown e Moerenhout (1991) concluiram, ao analisar o desconforto
entre trés grupos compostos de pré-adolescentes, 11 a 13 anos, adolescentes, 14
a 17 anos, e adultos, acima dos 18 anos, que os adolescentes sentiram mais dor
que os pré-adolescentes e os adultos. Jones e Chan (1996) relataram que os
pacientes com idade a partir de 16 anos sentiram desconforto maior e mais
prolongado que os mais novos. Fernandes, Ogaard e Skoglund (1998) sugeriram
gue quanto mais jovem o paciente, menor o desconforto sentido.

Quando se objetiva fazer medicdes de dor estas sdo descritas utilizando

medianas, por serem menos sensiveis a valores extremos (Quadro 4).

QUADRO 4. Descri¢éo estatistica dos dados

Grupo Momento Mediana Minimo Méaximo

2 horas 0 0 5

6 horas 1 0 6

Placebo 24 horas 4 0 8
2 dias 4 0 7

4 dias 2 0 6

2 horas 0 0 3

6 horas 1 0 5

Lumiracoxibe | 24 horas 3 0 8
2 dias 2 0 7

4 dias 2 0 5

2 horas 2 0 4

6 horas 2 0 4

Controle 24 horas 4 0 8
2 dias 4 1 8

4 dias 2 0 8




Quando analisados apenas os valores das medianas das intensidades da
dor em relacdo aos cinco intervalos de tempo, observou-se que, clinicamente, o
medicamento obteve uma real influéncia na dor, tendo atingido valores menores

em relacdo aos grupos placebo e controle (Grafico 1).
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GRAFICO 1. Relacéo entre as medianas da intensidade da dor e os cinco momentos de marcacéo
nas Escalas Visuais Analdgicas

Entretanto, quando utilizado o teste de Kruskal-Wallis, foi indicada a
inexisténcia de diferenga estatisticamente significante entre a intensidade de dor
percebida pelos trés grupos nos cinco momentos analisados. Young et al (2006)
administraram em um grupo 40mg de valdecoxibe (também um antiinflamatério
Inibidor Seletivo de COX-2) 30 minutos antes da adaptac&o de arcos ortoddnticos
iniciais, placebo 2 horas depois e 20 mg de valdecoxibe a cada 12 em 12 horas
até completar dois dias da pesquisa; outro grupo placebo 30 minutos antes, 40mg
de valdecoxibe depois e também 20mg de valdecoxibe a cada 12 em 12 horas; e

ainda um grupo placebo que ingeriu uma capsula sem principio ativo em cada



momento citado anteriormente. Apesar de apresentar uma tendéncia do segundo
grupo sentir menos dor, ndo foi constatada diferenca estatisticamente significante
em nenhum momento.

Pesquisas que analisaram Antiinflamatorios Nao Esteroidais parecem ter
obtido mais sucesso clinico e estatistico em relacdo aos Inibidores Seletivos de
COX-2, apesar de nao ter sido desenvolvido nenhum estudo que comparasse a
acdo de um com a do outro. Ngan et al (1994) compararam 400mg de ibuprofeno,
650mg de aspirina e um grupo placebo, ingeridos imediatamente apos a
adaptacdo de elasticos de separacdo e constataram que o ibuprofeno foi mais
eficaz contra a dor. J& Law et al (2000) observaram que em relacdo a um grupo
que usou placebo 1 hora antes e 400mg de ibuprofeno imediatamente apos a
consulta e outro que utilizou placebo 1 hora antes e imediatamente apds, um
terceiro grupo que utilizou 400mg de ibuprofeno 1 hora antes e placebo
imediatamente depois sentiu menos dor. Bernhardt et al (2001) avaliaram
diferentes formas de administracdo do ibuprofeno e concluiram que o uso de
400mg 1lhora antes e 6 horas depois da consulta mantinha uma situacdo de
menos desconforto por mais tempo do que quando injerido apenas antes e com
um placebo 6 horas depois ou placebo 1 hora antes e 400mg de ibuprofeno
depois. Polat e Karaman (2005) comparando o ibuprofeno, flurbiprofeno,
paracetamol, aspirina e naproxeno com um grupo placebo, concluiram que o mais
eficiente foi o naproxeno. Polat, Karaman e Durmus (2005) utilizaram um grupo
placebo, um grupo que ingeriu 400mg de ibuprofeno e outro 550mg de naproxeno
1 hora antes da colocacédo de arcos ortodonticos e observaram que 0 naproxeno
foi mais eficiente que o ibuprofeno até 24 horas ap0s a consulta. Ja Bird et al

(2007) comparando ibuprofeno e paracetamol ndo observaram diferencas.



Bradley et al (2007) concluiram em seu estudo que 400mg de ibuprofeno 1 hora
antes e 6 horas depois da consulta € mais eficaz que 1g de paracetamol, também
ingerido nos mesmos horéarios, apesar de em nenhuma situacdo ocorrer a
completa eliminacdo da dor.

Neste estudo, foi observado que 2 horas apds a colocacao dos elasticos de
separacao ja ocorria um desconforto leve, aumentava no periodo de 6 horas e
atingia seu pico 24 horas depois, diminuindo muito pouco (ndo significativo
estatisticamente) 2 dias depois e ainda se mantendo, apesar de mais ténue desde
24 horas, no grupo do lumiracoxibe e diminuindo mais no grupo placebo e menos
no grupo controle.

O pico da dor 24 horas ap0s o procedimento ortodontico também foi o
resultado de outros diversos trabalhos. Bradley et al (2007) verificaram que o pico
da dor em um grupo que fez uso do paracetamol foi 6 horas apés a adaptacéo de
elasticos de separacdo e se manteve linear até 1 dia depois. Porém em um outro
grupo que foi administrado ibuprofeno, o pico ocorreu 1 dia apos. Bernhardt et al
(2001) concluiram que o pico de dor foi no decorrer da manha seguinte ao dia da
consulta e 24 horas depois.

O acréscimo de um grupo controle, ou seja, que usufrui o mesmo
procedimento ortodéntico, mas néo faz a ingestdo de medicamento algum e tem
seu desconforto monitorado como 0s outros, seria uma boa referéncia nos
estudos citados anteriormente para se ter uma confirmacao real da eficacia dos
antiinflamatorios testados. Os valores que podem parecer significantes quando
comparados com outros medicamentos ou placebo, as vezes ndo sao téo
diferentes quando se tem um grupo controle, ocultando a real eficacia no

medicamento utilizado.



O lumiracoxibe foi 0 medicamento de escolha para esta pesquisa visando
uma alternativa ao uso dos Antiinflamatérios Nao Esteroidais, ja que este Inibidor
Seletivo de COX-2 resulta em menos efeitos colaterais, na medida que interfere
em menos processos biolégicos do organismo. Apesar de sua eficacia nao ter
sido estatisticamente significante em relacdo ao grupo placebo e controle deste
estudo, o Ilumiracoxibe é uma forte indicacdo para quadros clinicos que
apresentem reacdes inflamatérias agudas. Alguns Inibidores Seletivos de COX-2
foram retirados do mercado (rofecoxibe, valdecoxibe) por terem surgido
publicacbes que indicam que este tipo de medicamento pode aumentar 0s riscos
de problemas cardio-vasculares quando utilizado por longos periodos como 0s
requisitados para pacientes portadores de artrite. O fato que fica implicito nesta
questao € que este efeito adverso, apesar de ser bastante significativo e merecer
um acurado acompanhamento de pesquisadores e autoridades de licenciamentos
medicamentosos, SO veio a ocorrer em pacientes que necessitaram de longos
periodos de exposicao.

Contudo, € indiscutivel a eficiéncia destes medicamentos quando prescritos
em doses adequadas por curtos periodos de tempo, como é a forma mais comum
de ser utilizado dentro da Odontologia.

Muitas informacOes valiosas e passiveis de comparacdo podem ser

observadas neste estudo.



7 CONCLUSAO

Através deste ensaio clinico prospectivo, randomizado, duplo-cego e
placebo-controlado, parece licito concluir que:
* embora clinicamente o grupo que utilizou o medicamento tenha demonstrado
uma intensidade menor de dor, esta nao foi estatisticamente significante quando
comparada com o grupo placebo e controle;
* nos cinco momentos avaliados houve diferenca significativa da intensidade da
dor em todos os trés grupos. Nas primeiras 2 horas jA havia sensacdo de
desconforto, que se tornou mais intensa 6 horas depois e atingiu 0 seu pico 24

horas, persistindo até o segundo dia, e diminuindo no quarto dia.
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA

. %M’-v‘a
UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina / Hospital Universitirio Anténio Pedro

Herbert Praxedes - Coordenador Geral

Médico

Alair Augusto S.M.D. dos Santos
Meédico

Ana Beatriz Monteiro Fonseca
Estatistica

Carlos Brazil

Advogado

Denise Mafra

Nutricionista

José Carlos Carraro Eduardo
Meédico

José Paravidino de Macedo Soares
Meédico

Maria de Fatima Lopes Braga
Nutricionista

Maria Nazareth Cerqueira Pinto
Médica

Miriam Féatima Zaccaro Scelza
Cirurgia Dentista

Nivia Valenga Barros

Assistente Social

Paulo Roberto Mattos da Silva
Psicélogo

Paulo Sérgio Faitanin

Filosafo

Regina Helena Saramago Peralta
Meédica

Regina Lucia de Oliveira Caetano
Farmacéutica

Renato Augusto Moreira de Sa
Meédico

Rosa Leondra Salerno Soares
Médica

Rosangela Arrabal Thomaz
Bidloga

Rosiléa Said Amazonas
Representante dos Usudrios
Simone Cruz Machado
Enfermeira

‘Wilson da Costa Santos
Farmacéutico

CEP CMM/HUAP n° 003/07

CAAE n° 0002.0.258.000-07

Do: Coordenador do CEP CMM/HUAP
A(o) Sr.(a) Pesquisador(a):

Assunto: Parecer sobre Projeto de Pesquisa

Sr.(a) Pesquisador(a)

Informo a V.S que o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina / Hospital Universitirio Antnio Pedro,
constituido nos termos da Resolugdo n® 196/96 do Conselho Nacional
de Saiide ¢ devidamente registrado na Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa, recebeu, analisou e emitiu parecer sobre a documentagdo
referente ao protocolo de pesquisa e seu respectivo Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, conforme abaixo discriminado:

Titulo do Projeto:
“0Os efeitos do lumiracoxibe na sintomatologia dolorosa em
ortodontia™

Pesquisador Responsavel:
Marecella Baitelli Bruno

Pesquisadores Colaboradores:

Marco Aurélio Domingues Bruno e Andréa Fonseca Jardim da
Motta

Data: 02/02/2007

Parecer: Aprovado

Atenciosamente,

Prof. Herbert Praxedes
Coordenador




ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Dados de ldentificacdo

Titulo do Projeto: Estudo dos efeitos do lumiracoxibe na sintomatologia dolorosa em ortodontia
Pesquisador Responsavel: Marcella Baitelli Bruno

Instituiciio a que pertence o Pesguisador Responsavel: Universidade Federal Fluminense
Telefones para contato: (21) 8292-1332 /(21) 2622-1621/(21) 2629-9812

Nome do voluntario:
Idade: anos R.G.
Responsavel legal (quando for o caso):
R.G. Responsavel legal:

O Sr. (*) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Estudo dos efeitos do
lumiracoxibe na sintomatologia dolorosa em ortodontia”, de responsabilidade da pesquisadora
Marcella Baitelli Brunao.

A Ortodontia tem experimentado avancos importantes nos ultimos anos. Porém, a dor presente
durante o tratamento ainda & um assunto discutivel e pouco conhecido por profissionais desta area.
Um maior entendimento sobre as melhores possibilidades de diminuir este sintoma e deixar o
tratamento mais prazeroso somente & possivel gracas a pacientes e centros de todo o mundo que tem
colaborado com a realizacdo de pesguisas e disseminacdo de informacoes sobre a utilizacdo de
alguns procedimentos (como a ingestdo de antiinflamatorios, laser de baixa intensidade, estimulacéo
eletrica neural franscutdnea e estimulos vibratdrios) antes e/ou apds a ativacdo do aparelho
ortoddntico, no combate da dor e/ou desconforto.

MNosso objetivo € melhorar a sua sintomatologia dolorosa frente ao tratamento ortoddntico, com a
utilizacédo de um antiinflamatério inibidor seletivo de COX-2 (lumiracoxibe, Prexige®), 1 (uma) hora
antes da colocacéo de elasticos de separacéo (etapa necessaria no tratamento ortoddntico) e observar
a sua resposta junto a de outros pacientes para aprender e ensinar sobre o assunto. Apesar de existir
a possibilidade da sua participacdo dentro de um grupo em que sera submetido a placebo (capsula
sem ter um principio ativo na sua composicéo) ou de um grupo controle em gue néo sera administrado
nenhum medicamento.

Por isso necessitamos de sua autorizacéo para coletar as informacdes obtidas através de seu
comportamento perante esta etapa do tratamento e usa-las na realizacdo de estudos, sem nunca
abrir mac de sua privacidade ou fornecer sua identificagdo e sem nenhum prejuize ao
tratamento caso ocorra desisténcia a colaboragao da pesquisa.

Qualquer divida que acorra sera fornecido orientacéo ou atendimento todas as quartas, quintas e
sextas-feiras, das 8:00 as 17:30 h, neste centro.

Eu, .RGn® declaro ter sido informado e

concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa acima descrito.
Eu, . RG n° . responsavel legal por
,RGn° declaro ter sido informado e concordo com

a sua participagdo, como valuntario, no projeto de pesquisa acima descrito.

Miterdi, de de

Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha Testumanha




ANEXO C — QUESTIONARIO

Questionario

Nome:

Data de Nascimento: Sexo: { 1M

Telefone Fixo: Celular:

Escolaridade:

Possui problemas relacionados ao coracao?

Possui problemas nos rins?

Possui problemas de figado?

Possui ou ja possuiu problemas gastrintestinais?

Possui diabetes?

Possui niveis elevados de colesterol?

Possui obstrucéo dos vasos sanguineos?

Possui alergia a algum antiinflamatério?

Esta tomando algum outro antiinflamatério?

Vocé & intolerante a lactose?

= =] @ o ~| | ) | | R =

= o

Vocé esta gravida?

Observacies:

Assinatura do paciente

Rio de Janeiro, de

de




ANEXO D - ESCALAS VISUAIS ANALOGICAS

Escalas Visuais Analdgicas

- 2 horas apos o atendimento

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| | | | | | | | | | |

Sl‘lM | I I | | | | I I MAL:IMA

DOR DOR
POSSIVEL

- 6 horas apéds o atendimento

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| | | | | | | | | | |

Sl‘lM | I I | | | | I I MAL:IMA

DOR DOR
POSSIVEL

- 24 horas apos o atendimento

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
| | | | | | | | | | |

séM | I I | | | | I I MAKIHA

DOR DOR
POSSIVEL




- 2 dias apéds o atendimento

g8 9 10
| | |

"
MAXIMA
DOR
POSSIVEL

- 4 dias apéds o atendimento

g 9 10
| | |

"
MAXIMA
DOR
POSSIVEL

Rio de Janeiro,

Assinatura do paciente

de

de




ANEXO E - PARECER QUANTO AO RESULTADO DO LABORATORIO

Rio de Janeiro, 13 de novembro de 2007.

A/C Dr* Marcella Baitelli Bruno CRO RJ 31183

De Acorus Manipulagdo Farmacéutica Ltda
M?® Cristina Fuchs CRF RJ 6517

Ref: TESTE COM LUMIRACOXIBE E PLACEBO

De acordo com contato com a dentista estamos realizando testes a fim de estudar a
a¢do do ativo Lumiracoxibe.
Os paciente apresentam-se cientes do teste que vao participar.

Para facilitar o controle do teste, consta a seguir a identificacdo dos frascos de
medicamento solicitados para manipulagio:

Frasco A: 35 capsulas de cor vinho e tamanho 0 (zero), contendo excipiente inerte
(sem ag@o terapéutica — placebo).

Frasco B: 35 capsulas de cor vinho e tamanho O (zero), contendo Lumiracoxibe

400mg (Manipulado a partir do industrializado Prexige® 400mg, enviado pela
prescritora - lab.:Novartis, lote Z0065, val.:04/2009, através de solicitagdo em receita).

Agradecemos pela confianga depositada em nosso trabalho € nos mantemos a
disposig¢io para futuras pesquisas.

Atenciosamente

Dr? M® Cristina Fuchs
Farmacéutica CRF RI 6517

Partes em acordo:

I_J y A’/e/ﬁ . ]\/\o.::_z:.e\'\z.::.—l% ——B DT w!

MACristina Fuchs Dr* Marcella B.Bruno
CRF R 6517 CRO RJ 31183




