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RESUMO

Influéncia de medicamentos antialérgicos usados sistemicamente no processo
de reabsorc¢ao radicular em dentes reimplantados tardiamente: estudo em
ratos

Introdugao/Objetivo: Alguns medicamentos com agao antialérgica podem atuar sobre
0 processo reabsortivo 6sseo. Devido a semelhanga entre a reabsor¢cdo Ossea e
radicular, pode-se inferir que medicamentos que controlam a primeira possam
interferir na segunda. Assim, o objetivo deste trabalho foi analisar a acdo de
medicamentos antialérgicos usados sistemicamente sobre o processo de reabsorgao
radicular de dentes reimplantados tardiamente. Material e Métodos: Foram utilizados
32 incisivos superiores direitos de ratos, os quais foram extraidos e reimplantados
tardiamente, segundo o protocolo da Associagdo Internacional de Traumatismo
Dentario (IADT); na sequéncia, eles foram divididos em quatro grupos: nos grupos
DEX, Q e MO, os animais foram tratados sistemicamente com glicocorticosteroide,
Quercetin e Montelucaste de soédio respectivamente, sendo que no grupo C
nenhuma medicagdo sistémica experimental foi utilizada. Apos 60 dias, os animais
foram eutanaziados e as pecas processadas para analise microscopica,
morfométrica e imunoistoquimica dos eventos reabsortivos presentes na superficie
radicular e no espago do ligamento periodontal. Considerou-se grau de significancia
de 5% para a analise estatistica. Resultados: Ao analisar a reabsor¢ao radicular,
seja inflamatdria ou por substituicdo e a presenca de TRAP, n&do houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Ao considerar os eventos presentes no
espaco do ligamento periodontal, ndo houve diferenga significante entre os grupos
para os seguintes achados: ligamento periodontal reinserido, tecido conjuntivo
disposto de forma paralela a raiz e macréfagos dos tipos 1 e 2; observou-se
diferengca entre os grupos Q e MO para a anquilose dentaria e para o tecido
conjuntivo inflamado (p<0,05), sendo que maiores indices da primeira foram
encontrado no grupo Q, e maiores indices do segundo foram encontrados no grupo
MO; além disso, houve diferenca para a presenga de células inflamatérias com a
imunomarcagéo CD45 entre os grupos DEX e Q quando comparados com o grupo C
(p<0,05), sendo que primeiros apresentaram-se com menor quantidade de células
inflamatdrias. Conclusao: Pode-se concluir, de acordo com os protocolos sugeridos
e com as limitagdes deste trabalho, que os citados medicamentos usados
sistemicamente nao apresentam acao sobre o processo de reabsorcao radicular em
dentes reimplantados tardiamente.

Palavras-chave: Antialérgicos, Reabsor¢cédo da Raiz, Reimplante Dentario.



ABSTRACT

Influence of antiallergic drugs systemically used in the root resorption process
in late reimplanted teeth: a study in rats

Backgroud/Aim: One of the undesirable consequences of tooth replantation is root
resorption, and the search for therapeutic alternatives for the prevention or treatment
of tooth reimplantation is essential to increase the survival rates of reimplanted teeth.
It is known that the use of glucocorticosteroids or leukotriene inhibitors, known
antiallergic agents, can contribute to the control of bone resorption and, due to the
similarity between bone and root resorption processes, it was conceived to associate
these systemic agents with the therapeutic protocol recommended for later
reimplanted teeth. Thus, the objective of this work was to analyze the action of
antiallergic agents systemically used on the root resorption process of late
reimplanted teeth. Material and methods: Thirty-two upper right incisors of rats were
used, which were extracted and reimplanted late, according to the protocol of the
International Association of Dental Trauma (IADT); The animals were then divided
into four groups: in group | (DEX), the animals were treated systemically with
glucocorticosteroid; in groups Il (Q) and Ill (OM), the animals were treated
systemically with leukotriene inhibitors (Quercetin and Montelukast sodium
respectively), and in group IV (C), the animals received no experimental systemic
treatment. After 60 days of dental reimplantation, the animals were euthanized and
the pieces obtained were processed in a histotechnic laboratory for microscopic,
morphometric and immunohistochemical analysis. Results: Statistically significant
difference between groups Q and MO for the presence of dental ankylosis and
inflamed connective tissue (p <0.05) was observed statistically between the
experimental groups and histological events. showed a statistically significant
difference (p> 0.05). The immunohistochemical analysis revealed a difference for
CD45 immunolabeling between the groups DEX and Q with group C. There was no
interference in the root resorption process (p> 0.05). Conclusion: It can be concluded
that the antiallergic agents used systemically do not present action on the root
resorption process of late reimplanted teeth.

Keywords: Anti-Allergic Agents, Root Resorption, Tooth Replantation
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1 INTRODUGAO

O reimplante tardio € uma opcéao de tratamento para dentes avulsionados e
que foram mantidos fora de seus alvéolos em condicbes insatisfatérias, como
tempo extra-alveolar prolongado e/ou meios de conservagao inadequados (1,2).
Nesses casos, como as células presentes sobre a superficie radicular e no interior
do canal radicular estdo inviaveis, em sua maioria (1,2), o reparo do ligamento
periodontal fica prejudicado e os indices de anquilose dentaria e de reabsorgao
radicular aumentam consideravelmente (1-4).

As terapias locais nos casos de reimplante tardio incluem o tratamento da
superficie radicular caracterizado pela limpeza mecanica da superficie radicular
externa, podendo ser seguida da aplicacdo de fluoreto de sédio a 2% (1), e o
preparo quimico-mecanico do canal radicular seguindo do uso de medicagao
intracanal a base de hidroxido de calcio (1,2). Mesmo com os procedimentos
propostos, o tempo médio de permanéncia de um dente reimplantado tardiamente
na cavidade oral é curto (entre 4 e 6 anos), devido principalmente a ocorréncia da
reabsorc¢ao radicular (2).

Nos processos reabsortivos, tem-se a presenca de diferentes tipos
celulares, incluindo: macréfagos, células clasticas e células blasticas (6-10). Os
macrofagos podem expressar dois fenoétipos: tipo 1 (M1) e tipo 2 (M2) (9,11). Os
macrofagos tipo M1 secretam interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral a
(TNF-a), os quais estimulam os osteoblastos e as células progenitoras
hematopoiéticas a produzirem citocinas osteoclastogénicas, como a ligante para o
receptor ativador do nucleo do fator (B (RANKL) e o fator estimulador de col6nia de
macrofagos (M-CSF) (9,10). Estes ao unirem-se a receptores especificos (receptor
ativador do nucleo do fator (B (RANK) e receptor c-fms, respectivamente)

promovem a diferenciagdo celular e com isso, os osteoclastos sao originados (10).
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Os osteoclastos, apds sua formagao, apresentam-se como células grandes
e multinucleadas (7,10,12); durante sua atividade, estas células unem-se ao tecido
mineralizado por meio das zonas clara e de selamento, favorecendo a formagao da
borda pregueada, por onde ions e enzimas irdo reabsorver os componentes
organicos e inorganicos dos tecidos mineralizados (7,8,10,13).

Os macrofagos tipo 2 (M2) secretam citocinas anti-inflamatorias que
estimulam os osteoblastos a secretarem osteoprotegerina (OPG) (9,11). A OPG
tem afinidade pelo RANKL, impedindo que este una-se ao seu receptor, cessando
a formagao de células clasticas e limitando o processo de reabsorgao (9,10,14).

Além disso, alguns trabalhos relatam que o leucotrieno B4 (LTB4) pode
estimular a reabsorgéao 6ssea (9,15,16). Este € um produto do acido araquidénico,
sendo comumente encontrado em pacientes com doencas inflamatérias e
imunoldgicas, como a asma, por exemplo (15,16); assim, terapias que interferem
diretamente nos leucotrienos ou em sua cadeia de formagdo, como agentes
antialérgicos, podem colaborar com o tratamento da reabsorgéo 6ssea (15,16). Ao
analisar o mecanismo histopatogénico da reabsorgdo éssea e radicular, pode-se
verificar semelhangas estes (5,6), inferindo que medicamentos que agem sobre a
primeira possam interferir na segunda.

Os glicocorticosteroides sao eficientes e muito utilizados para o tratamento
de doengas respiratorias alérgicas, sendo considerados como uma droga
antialérgica (17-19). Em baixas doses, podem estimular a producédo de OPG e
desorganizarem as fibras de actina do citoesqueleto dos osteoclastos presentes nas
zonas clara e de selamento dos mesmos, podendo interferir no processo reabsortivo
(17-19). O Quercetin, um flavonoide natural (20), inibe a liberacdo de histamina e
leucotrienos (21), sendo considerado uma droga antialérgica (22). Seu mecanismo

de acdo esta associado com a inibicdo da producdo de citocinas IL-18 e TNF-q,
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responsaveis pela ativagao osteoclastogénica, além de interferirem na expresséao da
RANKL e na interleucina-17 (IL-17), reduzindo consequentemente a reabsorgéo de
tecidos mineralizados (21,23). O montelucaste de sédio € um antagonista do
receptor para formacao de leucotrienos (16,24-26), sendo um agente antialérgico
comumente prescrito para o tratamento da asma e outros (16,24,26). Recentes
trabalhos demonstraram a capacidade do montelucaste de sddio em interferir no
processo de reabsorgao 6ssea (16,25,27).

Assim, considerando os aspectos abordados anteriormente, questionou-se
sobre a acao que os citados medicamentos teriam sobre o processo de reabsorcao
radicular. Portanto, este trabalho teve como objetivos analisar a acdo dos
medicamentos antialérgicos usados sistemicamente sobre a reabsorg¢ao radicular de
dentes reimplantados tardiamente, e a sua influéncia no processo de reparo

presente no espacgo do ligamento periodontal dos mesmos.

2 MATERIAL E METODOS

Para a realizagdo deste trabalho foram utilizados 32 ratos (Rattus,
norvegicus, albinus, Wistar) machos com peso corporal entre 200-250 gramas. Os
animais foram mantidos em gaiolas identificadas de acordo com o grupo
experimental, as quais foram limpas diariamente. Eles foram alimentados com
racao solida antes e apds o experimento, com excecado das primeiras doze horas
pré-operatorias, nas quais permaneceram em jejum e das 72 horas apoés a cirurgia,
visto que foram alimentados com racdo sdlida triturada neste periodo. Agua a
vontade foi fornecida durante todo o experimento. O bem-estar dos animais foi
avaliado considerando os aspectos determinados pela National Centre for the

Replacement, Refinement & Reduction of Animals in Research (31), bem como o
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trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (Protocolo
3905/2017).

Para a realizacao do reimplante dentario, o presente trabalho baseou-se no
trabalho publicado por Mori et al. (3) e no protocolo da Associagao Internacional de
Traumatismo Dentario (IADT) (1). Assim, os animais foram anestesiados com uma
associagao de cloridrato de ketamina (Dopalen — Sespo Industria e Comércio Ldta,
Jacarei, SP, Brasil) e cloridrato de xilazina (Anasedan — Agribrands do Brasil Ldta,
Jacarei, SP, Brasil) na dosagem de 0,05ml/100g de peso do animal por via
intraperitoneal. Apds a anestesia dos animais e anti-sepsia da maxila (3), o incisivo
superior direito de cada animal foi extraido, simulando a avulsao dentaria. Apds 60
minutos extra-alveolar em meio seco, realizou-se a remocg¢ao da papila dentaria,
preparo do canal radicular via retrograda, com limas limas tipo Flexofile #15, 20 e
25 (Dentsply Sirona, Ballaigues, Switzerland), pré-curvadas e irrigagao intracanal
com hipoclorito de sédio a 1% (Prolink Industria Quimica Ltda, Sdo José do Rio
Preto, SP, Brasil). O tratamento da superficie radicular foi realizado com o auxilio
de gaze estéril umedecidas com solugéo fisiolégica (Eurofarma Laboratérios Ltda,
Itapevi, SP, Brasil) e imersdo dos dentes em fluoreto de sédio a 2% pH 5,5
(Drogaderma, Presidente Prudente, SP, Brasil), por 20 minutos. Na sequéncia, os
canais radiculares foram irrigados com solugao fisioldgica, secos com cones de
papel absorvente estéreis n°® 25 (Dentsply Sirona, Ballaigues, Switzerland) e
preenchidos com pasta de hidroxido de calcio (Biodinamica, Ibipora, PR, Brasil) e
propilenoglicol (Drogaderma, Presidente Prudente, SP, Brasil) na proporgdo de
1g/1ml de cada substéncia citada. Os dentes foram reimplantados em seus
respectivos alvéolos, apds a irrigagdo dos mesmos com solugdo fisiologica.

Nenhuma contencdo dentaria foi utilizada (3).
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Todos os animais receberam dose unica de 20.000 U.l. de penicilina G
benzatina (Eurofarma Laboratérios Ltda, Itapevi, SP, Brasil) e 3mg/kg de Cloridrato
de Tramadol (Tramal, Laboratérios Pfizer Ltda, Guarulhos, SP, Brasil) por 3 dias.

Ambos foram administrados por via intramuscular.

Na sequéncia, os animais foram divididos aleatoriamente em 4 (quatro)
grupos experimentais de acordo com a medicagdo sistémica utilizada e grupo
controle:

* Grupo DEX (n=8) - administragdo sistémica de fosfato dissddico de
dexametasona (Decadron, Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A., Guarulhos, SP,
Brasil) em solugéo injetavel (4 mg/ml), sendo aplicada 0,5ml por via
intramuscular, imediatamente apds o reimplante dentario. A bula do medicamento
pode ser observada no Anexo B.

* Grupo Q (n=8) - administragao sistémica de Quercetin (Drogaderma, Presidente
Prudente, SP, Brasil). Este foi diluido em soro fisiolégico estéril 0,9% (1ml) e
administrado por gavagem (0,4 mL, 100 mg/kg de peso corporal) por 15 dias (23).

* Grupo MO (n=8) — administracdo sistémica de montelucaste de sédio 4mg
(Montelair, Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A., Guarulhos, SP, Brasil). Este foi
diluido em soro fisiolégico estéril 0,9% (1ml) e administrado por gavagem (4 mg
por dose por animal) por 7 dias. A bula do medicamento pode ser observado no
Anexo C.

* Grupo C (n=8) - n&o foi realizada administracédo sistémica experimental, sendo o
grupo controle deste experimento.

Aos 60 dias do reimplante dentario, os animais foram eutanaziados por dose

excessiva de anestésico (Tipental sodio, Syntec, USA), na dosagem de 100-

150mg/Kg para cada animal, na cavidade peritoneal. Apss isso, obteve-se a hemi-
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maxila com o dente reimplantado, sendo as mesmas fixadas em formol neutro a 4%
(Merck, Sao Paulo, SP, Brasil) por sete dias e desmineralizadas em solugao de
EDTA (Titriplex 1ll - Merck (108418), Sdo Paulo, SP, Brasil) a 10%, pH 7. Na
sequéncia, realizou-se a macroscopia das pecas para a obtencdo de cortes no
sentido transversal (tercos cervical, médio e apical da raiz). Apds a inclusdo em
parafina, realizou-se cortes semi-seriados de 4 um de espessura a cada 50 um até
atingir 200 um de profundidade. Os cortes obtidos foram distribuidos em Iaminas de
vidro e corados com hematoxilina e eosina (HE), e em laminas sinalizadas, as
quais foram submetidas a imunoistoquimica, para marcagdao das células
inflamatoérias CD45, macréfagos tipo 1 (M1), macréfagos tipo 2 (M2) e da enzima
fosfatase tartrata acido resistente (TRAP). A imunomarcacgao foi definida como um

precipitado de coloracdo acastanhada nas células e/ou matriz extracelular.

Os cortes histolégicos corados com HE foram analisados
microscopicamente observando-se os seguintes aspectos: caracteristicas do tecido
conjuntivo formado no espaco do ligamento periodontal (ligamento periodontal
reinserido, tecido conjuntivo inflamado, anquilose dentaria e tecido conjuntivo
disposto de forma paralela a raiz), presenga de cemento sobre a superficie
radicular, reabsorg¢ao radicular inflamatéria e/ou por substituicdo e remanescente
dentario preservado. Além disso, realizou-se nestes cortes, a analise morfométrica,
na qual os achados citados acima foram de mensurados, estabelecendo
porcentagens para as ocorréncias dos mesmos (3).

Os cortes histologicos submetidos a reagdo imunoistoquimica foram
digitalizados (aumento original 40X) para favorecer a contagem celular das
imunomarcacdes. Assim, determinou-se a quantidade de células inflamatorias, bem
como de macrofagos tipo 1 e tipo 2, além dos osteoclastos multinucleados TRAP-

positivo presentes. Para a quantificagcdo das células inflamatérias (CD45) e
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especificamente dos macrofagos do tipo 1 e 2, determinou-se uma regido
representativa na area do espaco do ligamento periodontal; e, para os osteoclastos
TRAP-positivo, analisou-se todo espago do ligamento periodontal e as areas de

reabsorgao radicular.

Todas as analises foram realizadas por um examinador cego, sendo que a
a analise da face vestibular de todos os cortes foi excluida por esta ser totalmente

recoberta por esmalte (3), diferindo do dente humano.

Os dados obtidos foram organizados em tabelas e os pressupostos de
normalidade e homocedasticidade foram analisados. Assim, para a analise
morfométrica, usou-se o teste estatistico ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis, com
pos-teste de Dunn, e para a analise imunoistoquimica, utilizou-se o teste
paramétrico de andlise de variancia (ANOVA), com péds-teste de Duncan. Foi

considerado o grau de significancia de 5% (p<0,05) para todas as analises.

3 RESULTADOS
Eventos histologicos presentes no espago do ligamento periodontal:

Ao analisar os eventos histologicos presentes no espaco do ligamento
periodontal, observou-se a ocorréncia de ligamento periodontal reinserido (Figura 1-
A) em baixas porcentagens nos grupos DEX, Q e C e nula no grupo MO. Ao analisar
estatisticamente estes dados, ndo houve diferenga entre os grupos experimentais
deste trabalho, bem como entre os tergos radiculares intragrupos. Os dados gerais
sobre o evento histoldgico citado, independente do ter¢o radicular, podem ser
observados na Tabela 1.

Pode-se verificar significativa ocorréncia de tecido conjuntivo inflamado nos

grupos experimentais, sendo 0 mesmo caracterizado pela presenga de fibras
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colagenas desorganizadas e com grande quantidade de neutréfilos e macréfagos
(Figura 1-B). No grupo DEX, a ocorréncia deste tipo de tecido foi mais frequente no
terco apical da raiz em comparagao com o tergo cervical (p<0,05). Ja nos grupos Q,
MO e C, houve a presenca significativa desse tecido, sem diferencga estatisticamente
significante entre os tergcos radiculares intragrupos (p>0,05). Ao comparar os
resultados entre os grupos experimentais, verificou-se diferenga estatisticamente
significante entre os grupos Q e MO (p<0,05) (Tabela 1).

A anquilose dentaria, caracterizada pela unido do tecido 6sseo presente no
espaco do ligamento periodontal e da superficie dentaria (Figura 1-C), esteve
presente em todos os grupos experimentais deste trabalho. No grupo DEX, esta
esteve presente de forma significativa nos tercos cervical e médio dos dentes
estudados ao contrario do que ocorreu no tergo apical (p<0,05). No grupo Q, esse
evento histologico esteve presente de forma significativa em todos os tergos da raiz,
nao havendo diferenga estatisticamente significante entre estes (p>0,05). Ja& nos
grupos MO e C, verificou-se que o mesmo esteve presente de forma significativa no
terco cervical dos dentes estudados, ao contrario do que ocorreu no tergo apical
(p<0,05). Quando realizou-se a comparagao dos grupos entre si, verificou-se
diferenga estatisticamente significante entre os grupos Q e MO (p<0,05) (Tabela 1).

O tecido conjuntivo caracterizado pela presenga de fibras colagenas
dispostas de forma paralela a superficie radicular sem presenga significativa de
células inflamatérias (Figura 1-D), ocorreu em todos os grupos experimentais, porém
em baixas porcentagens. Ndo houve diferenga estatisticamente significante intra e
intergrupos para esse evento histolégico (p>0,05) (Tabela 1).

Ao considerar as imunomarcagdes de células inflamatorias CD45 (Figura 2-
A e B), foi possivel verificar diferenca estatisticamente significante entre os grupos

DEX e Q e o grupo C (p<0,05). Para o grupo MO, verificou-se auséncia de diferencga
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estatisticamente significante com todos os grupos experimentais. Nao houve
diferenga estatisticamente significante entre os grupos experimentais para as
analises das marcag¢des de macréfagos do tipo 1 (M1) e do tipo 2 (M2) (Figura 2-C e
D) (p>0,05). Os dados gerais sobre as imunomarcagbes acima, podem ser

observados na Tabela 2.

Cemento:

Ao analisar a superficie radicular, observou-se cemento (Figura 1-D) na
maioria de sua extensiao em todos os grupos experimentais. A presengca do mesmo
no grupo DEX foi significativa independente do terco radicular analisado (p>0,05),
ocorrendo em 61,80% dos cortes histologicos analisados. O mesmo foi observado
no grupo Q e C, com média de 58,37% e 51,66%, respectivamente. No grupo MO, o
cemente esteve presente em 60,34% dos casos, em média; porém, sua ocorréncia
foi mais frequente no tergco médio (78,15%) quando comparou-se com o tergo apical
(27,50%) (p<0,05). Nao houve diferenca estatisticamente significante intergrupos

(p>0,05).

Tipos de reabsorgéo radicular e remanescente dentario preservado:

Quando a estrutura dentaria foi analisada, pode-se determinar ocorréncia de
reabsorcédo inflamatoria (Figura 3-A e B) e reabsorgao por substituicdo (Figura 3-A e
C) em todos os tergos radiculares (p>0,05). A reabsorc¢éao inflamatoria, caracterizada
pela presenga de lacunas de reabsorcdo preenchidas por tecido conjuntivo
inflamado, foi maior que a reabsorgcdo por substituicdo, caracterizada pela
substituicdo do tecido dentario por tecido 6sseo. N&o houve diferenga

estatisticamente significante intra e intergrupos experimentais deste trabalho
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(p>0,05). As porcentagens dos citados eventos, independente do tergo radicular,
podem ser observadas na Tabela 3.

A analise imunoistoquimica para os osteoclastos multinucleados TRAP-
positivos (Figura 3-D), evidenciou a presenga destas células em todos os grupos
experimentais. Nao houve diferenga estatisticamente significante entre estes para

citado achado (p>0,05) (Tabela 2).

4 DISCUSSAO

Devido a semelhangca do mecanismo histopatogénico entre a reabsorcao
O0ssea e radicular (5,6), postulou-se que medicamentos sistémicos usados no
tratamento da primeira teria acdo sobre esta ultima, permitindo o seu controle. No
entanto, notou-se, de acordo com os resultados deste trabalho, que aqueles nao
foram capazes de inibir ou controlar o processo de reabsorcao radicular em dentes
reimplantados tardiamente. Além disso, apesar dos medicamentos apresentarem
caracteristicas anti-inflamatérias (16-19,22,24,26), estes nao favoreceram reparo
do ligamento periodontal e consequentemente ndo ampliariam o progndstico para
dentes reimplantados tardiamente.

Como ja relatado, os glicocorticosterdides podem estimular a producéo de
OPG e desorganizarem as fibras de actina do citoesqueleto dos osteoclastos (17-
19), presentes no processo reabsortivo. Entretanto, alguns autores mostraram que
os glicocorticosteréides podem favorecer a reabsorgdo 6ssea (29,30) quando
utiizados em altas concentragcbes e em longo prazo (entre 5 e 7mg/kg,
administrados diariamente ou semanalmente, por 28 dias ou 5 semanas,
respectivamente), visto que ha um aumento da quantidade de M-CSF e RANKL,

além da diminuicdo de OPG (29,30). Isso mostra que, quando o medicamento é
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utilizado em altas concentragdes e por um longo periodo, 0 mesmo torna-se
desfavoravel para o controle do processo reabsortivo (29-32).

Considerando-se esses aspectos, no presente trabalho, optou-se por uma
concentragdo menor (2 mg/kg) e em dose unica, com o intuito de limitar os efeitos
colaterais e favorecer o controle da reabsorcdo. Apesar do cuidado com a dose
aplicada, esta nao foi eficiente para o controle da reabsorcao radicular, visto que
nao houve diferenga estatisticamente significante com os dados referentes ao
grupo controle.

O Quercetin, como anteriormente explanado, tem seu mecanismo de acao
associado com a inibicdo da producédo IL-1B8 e TNF-a e com a expressdo da
RANKL e da interleucina-17 (IL-17), reduzindo consequentemente a reabsorgéo de
tecidos mineralizados (21,23,33). Além disso, 0 agente apresenta a capacidade de
aumentar a atividade da fosfatase alcalina (34), favorecendo a formacao éssea.
Napimoga et al. (23), em 2013, verificaram que o Quercetin pode inibir a
reabsorgcdo 6ssea em ratos quando aquele foi administrado na concentragao de
100mg da droga/kg do animal, durante 15 dias. Em nosso trabalho, utilizamos
tempos e doses semelhantes, diferindo somente, a via de administracao, visto que
a ingestdo via oral do medicamento é mais confortavel do que a injegao
subcutanea.

Ao analisar os nossos resultados, verificamos que o Quercetin nio foi
capaz de atuar no controle da reabsorcao radicular de forma efetiva, visto que as
porcentagens de reabsorgbes radiculares, seja inflamatoria, seja por substituicao,
foram semelhantes com o grupo controle (Tabela 3). Altos indices de anquilose
dentaria foram observados no grupo Q, inferindo que o Quercetin pode interfereir

nos mecanismos 6sseos e ndo dentarios.
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O Montelucaste de sédio apresenta, como ja relatado, agdo antagonista
para o receptor de leucotrienos, interferindo na formacido destes, inibindo-os
(16,24-26). Somado a isto, este medicamento também pode inibir a reabsorgao
Ossea interferindo na agdo dos macrografos (27,35). Apesar disso, este agente nao
foi eficiente para o controle da reabsorgao radicular, visto que nao houve diferenca
estatisticamente significante quando comparado com os dados referentes ao grupo
controle. No trabalho de Moura et al., em 2014, investigou-se o efeito do
montelucaste de sdédio em um modelo de remodelagcdo dssea induzida pela forca
mecéanica em camundongos, sendo que estes foram tratados com 2mg/kg/dia do
medicamento por 6 ou 12 dias; os resultados mostraram reducdo no numero de
osteoclastos, e consequentemente diminuindo o indice de reabsor¢ao 6ssea aos 12
dias (25). No presente trabalho, usou-se uma dose de 4mg/animal por 7 dias,
acreditando que uma dose maior inicialmente pudesse ter efeito benéfico para o
controle da reabsorgao radicular. No entanto, a posologia proposta nao colaborou
com o controle do processo reabsortivo, visto que nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos experimentais deste trabalho.

A reagao de imunoistoquimica auxilia na identificacdo de células em
atividades (36). No presente trabalho, analisou-se a fosfatase tartrata acido
resistente (TRAP), especifica para células clasticas em atividades (36). Ao analisa-
la nos diferentes grupos experimentais, verificou-se auséncia de diferengas entre
estes, mostrando que os medicamentos testados n&o tiveram agao sobre as células
clasticas. Outras células envolvidas no processo reabsortivo sdo os macrofagos
tipo 1 (M1) e tipo 2 (M2) (9,11). Assim, a identificacdo da quantidades destas
células é importante para a analise do processo reabsortivo, visto que a proporgao
M1/M2 poderia interferir no mesmo (37,38). De acordo com os resultados do nosso

trabalho, pode-se confirmar a auséncia de acdo dos medicamentos sobre a
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reabsorcdo, visto que nado houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos experimentais para ambas as células.

Em relagcdo aos eventos histolégicos presentes no espago do ligamento
periodontal, pode-se observar que os agentes antialérgicos nao colaboraram com o
reparo do ligamento periodontal, visto que os indices de reinsercao deste foi
insignificante. Ao considerar os demais eventos presentes no espago do ligamento
periodontal, verificou-se diferenca entre os grupos Q e MO, sendo que maior
quantidade de tecido 6sseo (anquilose dentaria) foi encontrada no primeiro, e
maiores quantidades de tecido conjuntivo inflamado foram observadas no segundo.
Isso pode ser justificado pelos efeitos do Quercetin na formagéo 6ssea e pelo
tempo de acdo do montelucaste de sodio.

A quantificacdo das células inflamatérias foi realizada por meio da
marcacgao das células CD45, que identifica células inflamatérias em geral, além de
ser, utilizado rotineiramente em laboratérios patolégicos para o diagndstico de
inflamacao (39). Apesar do uso medicamentos usados no grupo DEX e Q
diminuirem as taxas para a imunomarcagao do CD45 (Tabela 2) em relagdo ao
grupo C, estas nao foram suficientes para colaborar com o controle da reabsorgéao
inflamatéria e do reparo do ligamento periodontal.

Dentre as limitagdes do presente trabalho € importante destacar a auséncia
de estudos anteriores relacionando a reabsorcéo radicular com os medicamentos
utilizados. O presente trabalho trata-se de um estudo inicial, e com isso, as
decisbes relacionadas a posologia dos medicamentos antialérgicos para o
tratamento da reabsorcao radicular foram limitadas.

Assim, de acordo com os dados obtidos no presente trabalho, pode levar
ao questionamento em relagédo ao aumento da concentragdo dos medicamentos ou

do tempo de uso dos mesmos. Entretanto, o aumento da dose do
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glicocorticosterdide pode causar prejuizos sistémicos, como a instalacdo de
osteoporose, por exemplo (34,36), contra-indicando esse procedimento. No caso
do inibidor de leucotrieno Quercetin, de acordo com os nossos resultados, o
aumento da dose ou tempo de administracdo deste poderia promover um aumento
consideravel da ocorréncia de anquilose dentaria no espago do ligamento
periodontal, e consequentemente aumento nos indices de reabsor¢cdo por
substituigdo (2). Talvez uso prolongado do montelucaste de sddio possa colaborar
com a inibicdo do leucotrieno (16,24-26) e assim, favorecer o controle da
reabsorcao radicular. Acredita-se que esta seja uma medida segura, visto que
pacientes asmasticos fazem uso prolongado deste medicamento (26).

Portanto, considerando as limitagcdes deste estudo e de acordo com os
resultados do mesmo, pode-se concluir que os medicamentos antialérgicos usados
sistemicamente ndo apresentam agao sobre o processo de reabsorcao radicular de

dentes reimplantados tardiamente.

Tabela 1 — Valores das médias e desvio padrao, em porcentagem, dos eventos histolégicos

presentes no espaco do ligamento periodontal nos grupos experimentais.

Grupo DEX Grupo Q Grupo MO Grupo C
Ligamento periodontal
reinserido 1,04+2,53 1,94+3,33 0,0+0,0 0,73+1,76
Tecido conjuntivo
inflamado 64,18421,59  44,29+30,50°  78,51+23,68° 66,95+25,21
Anquilose Dentaria 24,65+16,80 40,91+30,62° 13,55+17,73°  20,85+21,93
Tecido conjuntivo
paralelo 10,13+£10,12  10,92+15,81 7,691£14,01 11,45+13,29

letras diferentes na mesma linha representam diferenga estatisticamente significante (p<0,05)
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Tabela 2 — Valores das médias e desvio padrao, da contagem das células inflamatdrias
(CD45), macrofagos 1 (M1), macrofagos 2 (M2) e osteclastos multinucleados TRAP-positivo

Nnos grupos experimentais.

Grupo DEX Grupo Q Grupo MO Grupo C
CD45 84,28+40,58°  100,141+90,93° 1 83,755)1 08,27 209,75%1 21,54
M1 87,83+35,31 52,57+44,33 85,50+46,79 67,37+26,98
M2 143,00+44,24 99,71+73,62 98,50+48,52  134,12+98,66
TRAP 35,33+28,11 43,50+26,11 67,57+46,22 61,85+39,40

letras diferentes na mesma linha representam diferenga estatisticamente significante (p<0,05)

Tabela 3 — Valores das meédias e desvio padrdo, em porcentagem, dos tipos de reabsorcao

radicular e do remanescente dentario preservado nos grupos experimentais.

Grupo DEX Grupo Q Grupo MO Grupo C

Reabsor¢ao
Inflamatéria 32,94+29,47 21,26+23,78 32,54+33,25 39,25+38,08

Reabsorgao por
Substituicao 9,98+13,01 16,65£18,90 6,92+11,51 10,15+£12,45

Remanescente Dentario
Preservado 57,06+£31,73 62,06£28,70 60,51+32,82 50,58+35,30
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Ligamento periodontal reinserido no remanescente dentario (=== ). Grupo MO.

Aumento original: 20x. B- Tecido conjuntivo desorganizado com a presenca de
células inflamatérias (¢). Grupo Q. Aumento original: 40x. C- Anquilose dentaria
(An), caracterizada pela unido do tecido 6sseo presente no espacgo do ligamento
periodontal e a superficie dentinaria. Grupo DEX. Aumento original: 40x. D-
Presenga de tecido conjuntivo com fibras colagenas dispostas paralelamente (m),
observar integridade radicular (e) e cemento (C) sobre a mesma. Grupo Q. Aumento

original: 20x.
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Figura‘ — Analise imunoistoquimica das ota presentes no espago do
ligamento periodontal com coloragdo acastanhada. A- Células inflamatdrias
CD45 — Grupo C. B- Células inflamatérias CD45 — Grupo Q. C- Macrofagos do tipo 1
(M1) — Grupo DEX. D- Macréfagos do tipo 2 (M2) — Grupo C. Todas as imagens

foram digitalizadas em aumento original de 40x.
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& 7 ) p el

o radicular e remanescente dentario preservado,

igura 3 - zripos de reborgé
além da analise imunoistoquimica nas areas de reabsorcgao: A- Presenca de
lacunas de reabsor¢ao inflamatéria (RI) e reabsorgcéo por substituicdo (RS). Grupo
DEX. Aumento original: 20x. B- Lacunas de reabsorgao inflamatéria (Rl). Grupo Q.
Aumento original: 40x. C- Presenca de lacunas de reabsorgao por substituicao (RS).
Grupo C. Aumento original: 20x. D- Osteoclastos multinucleados TRAP-positivo, com

coloragao acastanhada. Grupo MO. Aumento original: 40x.
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ANEXO A

UNOESTE - Universidade do Oeste Paulista

PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO

PPD - Programa de Pesquisa Docente
PPG - Programa de Pesquisa de Pés-Graduacio

Parecer Final

Declaramos para os devidos fins que o Projeto de Pesquisa intitulado "INFLUENCIA DE MEDICAMENTOS ANTIALERGICOS USADOS
SISTEMICAMENTE NO PROCESSO DE REABSORCAO RADICULAR EM DENTE REIMPLANTADOS: ESTUDO EM RATOS.",
cadastrado na Coordenadoria de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagio (CPDI) sob o nimero n® 3905 e tendo como participante(s) NATHALIA
EVELYN DA SILVA MACHADO (discente), CAROLINA DOS SANTOS SANTINONI (docente), GRAZIELA GARRIDO MORI PANUCCI
(orientador responsavel), foi avaliado e APROVADO pelo COMITE ASSESSOR DE PESQUISA INSTITUCIONAL (CAPI) e COMISSAO DE
ETICA USO DE ANIMAIS (CEUA) da Universidade do Oeste Paulista - UNOESTE de Presidente Prudente/SP.

Este Projeto de Pesquisa, que envolve a produgfo. manutengfo e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata. subfilo Vertebrata (exceto o
homem), para fins de pesquisa cientifica, encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de Outubro de 2008, do Decreto n® 6.899, de 15
de Julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA), tendo sidlo APROVADO em

reunido realizada em 09/08/2017

Vigéncia do projeto: 08/2017 a 07/2019.

Espécie/Linhagem N° de Animais Peso Idade Sexo Origem

RATOS Wistar albinos 32 250 gramas 90 dias M BIOTERIO CENTRAL UNOESTE

Presidente Prudente, 28 de Agosto de 2017.

Prof. Mir Rodrié&aj Garcia Jr.

Coordenador Cientifico da CPDI

vl Jypf

Prof* Ms, Adriana Falcb.de Brito
Coordenadora da CEUA - UNOESTE
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ANEXO B

:aché

— DE CADRON
INJETAVEL

=fosfato dissodico de dexametasona

Solugao injetavel 2 mg: caixa com 2 ampolas de 1 mi
Solugéo injetavel 2 mg: caixa com 50 ampolas de 1 ml (embalagem hospitalar)

Solugao injetavel 2 mg: caixa com 100 ampolas de 1 ml (embalagem hospitalar)

Solugao injetavel 4 mg: caixa com 1 frasco-ampola de 2,5 ml

Solugéo injetavel 4 mg: caixa com 50 frascos-ampola de 2,5 ml (embalagem hospitalar)

Solugao injetavel 4 mg: caixa com 100 frascos-ampola de 2,5 ml (embalagem hospitalar)

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composigao

Cada ampola/frasco-ampola de 1 ml contém:

fosfato dissddico de dexametasona (equivalente a 2,0 mg de dexametasona acido foSfOrICO) ......cevvvriiiiiiiii v 2,19 mg
Excipientes: creatinina, citrato de sédio di-hidratado, hidréxido de sddio, bissulfito de sédio, metilparabeno, propilparabeno e agua para injetaveis.
Cada ampola/frasco-ampola de 2,5 ml contém por ml:

fosfato dissédico de dexametasona (equivalente a 4,0 mg de dexametasona &cido fosférico) ..
Excipientes: creatinina, citrato de sédio di-hidratado, hidrdxido de sédio, bissulfito de sédio, metilparab:
INFOHMAQC)ES AO PACIENTE

Decadron Injetavel é usado principalmente em afeccoes alérgicas e inflamatérias e outras doencas que respondem aos glicocorticoides.
Decadron Injetavel, quando conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C), ao abrigo da luz e umidade, apresenta
um prazo de validade de 24 meses.

NUNCA USE MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ALEM DE NAO OBTER O EFEITO DESEJADO, PODE PREJU-
DICAR A SUA SAUDE.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término. Informar ao médico se estd amamentando.
Conforme indicagao, o uso de Decadron Injetavel pode ser de duragéo variavel.

Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico. Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis, tais
como: disturbios gastricos, edema, fraqueza muscular, dor de cabega, vertigem e disturbios menstruais.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Decadron Injetavel esta contraindicado em casos de infecgdes flngicas sistémicas, hipersensibilidade ao medicamento e a administragao de
vacina de virus vivo. Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

O uso de Decadron Injetavel em altas dosagens ou por tempo prolongado pode causar imunossupresséo semelhante a outros corticosteroides.
MEDICAMENTOS IMUNOSSUPRESSORES PODEM ATIVAR FOCOS PRIMARIOS DE TUBERCULOSE. 0S MEDICOS QUE ACOM-
PANHAM PACIENTES SOB IMUNOSSUPRESSAO DEVEM ESTAR ALERTAS QUANTO A POSSIBILIDADE DE SURGIMENTO DE
DOENCA ATIVA, TOMANDO, ASSIM, TODOS OS CUIDADOS PARA O DIAGNOSTICO PRECOCE E TRATAMENTO.

Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagao.

NAO TOME REMEDIO SEM A ORIENTAGAO DE SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

Decadron Injetavel € um corticosteroide potente, altamente eficaz e versatil, que por ser uma verdadeira solugao, pode ser administrado pela
via intravenosa, intramuscular, intra-articular ou intrabursal. E um dos mais ativos glicocorticoides, sendo aproximadamente 25 a 30 vezes mais
potente do que a hidrocortisona. Em doses anti-inflamatdrias equipotentes a dexametasona é quase completamente isenta da propriedade
retentora de s6dio da hidrocortisona e dos seus derivados intimamente relacionados a ela.

Indicagoes

Condigoes nas quais os efeitos anti-inflamatdrios e imunossupressores dos corticosteroides sao desejados, especialmente para trata-
mento intensivo durante periodos mais curtos.

Indicacgoes especificas

A. Por injecao intravenosa ou intramuscular, quando nao seja viavel a terapia oral:

Insuficiéncia adrenocortical: Decadron Injetavel possui atividade predominantemente glicocorticoide, com baixa atividade mineralocorti-
coide. Por isso, nao constitui terapia completa de substituicao e seu uso deve ser suplementado com sal e/ou desoxicorticosterona. Quando
assim suplementado, Decadron Injetdvel & indicado na deficiéncia de toda atividade adrenocortical, como na doenga de Addison ou apés
adrenalectomia bilateral, que requer substituicdo da atividade glicocorticoide e mineralocorticoide.

Insuficiéncia adrenocortical relativa: na insuficiéncia adrenocortical relativa, que pode ocorrer apés a cessagao da terapia prolongada
com doses supressivas de horménios adrenocorticais, a secrecao mineralocorticoide pode estar inalterada. A substituigao por horménio que
atue predominantemente como glicocorticoide pode ser suficiente para restabelecer a fungao adrenocortical. Quando é imperativo instituir-
se imediata protecao, Decadron Injetavel pode ser eficaz dentro de minutos apés a aplicagio e constituir medida capaz de salvar a vida.
Protecao pré e pés-operatoria: pacientes submetidos a adrenalectomia bilateral ou hipofisectomia ou a qualquer outro procedimento
cirurgico, em que a reserva adrenocortical for duvidosa e no choque pds-operatorio refratario a terapia convencional.

Tireoidite ndo-supurativa.

Choque: Decadron Injetavel é recomendado para o tratamento auxiliar do choque, quando se necessitam altas doses (farmacolégicas)
de corticosteroides como, por exemplo, no choque grave de origem hemorragica, traumdtica ou cirdrgica. O tratamento com Decadron
Injetavel é auxiliar e ndo-substituto das medidas especificas ou de apoio que o paciente possa requerer.

Disturbios reumaticos: como terapia auxiliar na administragéo a curto prazo (durante episédio agudo ou exacerbagio) em osteoartrite pds-
traumatica, sinovite da osteoartrite, artrite reumatoide, incluindo artrite reumatoide juvenil (casos selecionados podem requerer terapia
de manutengdo com baixas doses), bursite aguda e subaguda, epicondilite, tenossinovite aguda inespecifica, artrite gotosa aguda, artrite
psoridtica e espondilite anquilosante.

Doenca do colageno: durante exacerbagao ou terapia de manutencao em casos selecionados de “lupus” eritematoso disseminado e
cardite reumética aguda.

Doencas dermatoldgicas: pénfigo, eritema polimorfo grave (sindrome de Stevens-Johnson), dermatite esfoliativa, dermatite herpetiforme
bolhosa, dermatite seborreica grave, psoriase grave e micose fungoide.

Estados alérgicos: controle de afecgoes alérgicas graves ou incapacitantes, intrataveis com tentativas adequadas de tratamento con-
vencional, asma brénquica, dermatite de contato, dermatite atépica, doenga do soro, rinites alérgicas perenes ou sazonais, rea¢des de
hipersensibilidade a drogas, reacdes urticariformes por transfusdo, edema laringeo nao-infeccioso agudo e anafilaxia (epinefrina é o
medicamento de primeira escolha).

Oftalmopatias: graves processos alérgicos e inflamatdrios, agudos e crénicos envolvendo os olhos e seus anexos, tais como: conjun-
tivite alérgica, ceratite, Ulceras marginais corneanas alérgicas, herpes zoster oftalmico, irite, iridociclite, coriorretinite, uveite posterior e
coroidite difusas, neurite 6ptica, oftalmia simpatica e inflamagao do segmento anterior do olho.

Doencas gastrintestinais: para apoiar o tratamento durante o periodo critico da doenga em colite ulcerativa (terapia sistémica) e en-
terite regional (terapia sistémica).

. 4,37 mg
injetaveis.
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Doencas respiratérias: sarcoidose sintomatica, sindrome de Loeffler nao-controlavel por outros meios, beriliose, tuberculose pulmonar
fulminante ou disseminada, quando simultaneamente acompanhada de quimioterapia antituberculosa adequada e pneumonia aspirativa.
Disturbios hematolégicos: anemia hemolitica adquirida (auto-imune), plrpura idiopatica trombocitopénica em adultos (administragéo
somente intravenosa; é contraindicada a via intramuscular), trombocitopenia secundaria em adultos, eritroblastopenia (anemia por defi-
ciéncia de hemécias) e anemia hipopléstica congénita (eritroide).

Doencas neoplasicas: no tratamento paliativo de hipercalcemia associada ao cancer, leucemias e linfomas do adulto e leucemia aguda
da infancia.

Estados edematosos: para induzir diurese ou remissao da proteintria na sindrome nefrética sem uremia, do tipo idiopatico ou devido
ao “lupus” eritematoso.

Edema cerebral: Decadron Injetavel pode ser usado para tratar pacientes com edema cerebral de varias causas: a) associado com tumores
cerebrais primarios ou metastaticos, b) associado com neurocirurgia, c) associado com lesao craniana ou pseudotumor cerebral, d) associado
com acidente vascular cerebral (“ictus” cerebral), exceto hemorragia intracerebral. Também pode ser utilizado no pré-operatério de pacientes
com aumento da pressdo intracraniana secundaria a tumores cerebrais ou como medida paliativa em pacientes com neoplasias cerebrais in-
operaveis ou recidivantes. O uso de Decadron Injetavel no edema cerebral ndo constitui substituto de cuidadosa avaliagdo neuroldgica e
tratamento definitivo, tal como neurocirurgia ou outros tratamentos especificos.

Varias: meningite tuberculosa com bloqueio subaracnoide ou blogueio iminente, quando simultaneamente acompanhado por adequada
quimioterapia antituberculosa, triquinose com comprometimento neurolégico ou miocardico.

Prova Diagnéstica da Hiperfungdo Adrenocortical

Sindrome de sofrimento respiratério neonatal: profilaxia pré-natal. O uso de Decadron Injetavel em mées com alto risco de parto
prematuro mostrou reduzir a incidéncia da sindrome de sofrimento respiratério neonatal.

B. Por injec¢ao intra-articular ou nos tecidos moles: como terapia auxiliar para administragao a curto prazo (para apoio do paciente
durante episédio agudo ou exacerbagao) em sinovite da osteartrite, artrite reumatoide, bursite aguda e subaguda, artrite gotosa aguda,
epicondilite, tenossinovite aguda inespecifica e osteoartrite pds-traumatica.

C. Por injecao intralesional: queloides, lesdes inflamatérias localizadas hipertrdficas, infiltradas de liquen plano, placas psoriaticas,
granuloma anular e liquen simples crénico (neurodermatite), “lupus” eritematoso discoide, “Necrobiosis lipoidica diabeticoruni’, alopecia
areata. Pode também ser Util em tumores cisticos de aponeurose ou tendao (ganglios).

Contraindicacoes 3 ~ . R _ R
DECADRON INJETAVEL E CONTRAINDICADO EM INFECCOES FUNGICAS SISTEMICAS (VIDE “PRECAUCOES E ADVERTENCIAS:
ANFOTERICINA B”).

HIPERSENSIBILIDADE A SULFITOS OU QUALQUER OUTRO COMPONENTE DESTA MEDICAGAO. ADMINISTRAGAO DE VACINA
DE VIRUS VIVO (VIDE “PRECAUGOES E ADVERTENCIAS’).

Precaucoes e Adverténcias

DECADRON INJETAVEL CONTEM BISSULFITO DE SODIO, UM SULFITO QUE PODE PROVOCAR REACOES ALERGICAS, INCLU-
SIVE SINTOMAS DE ANAFILAXIA E EPISODIOS ASMATICOS COM RISCO DE VIDA OU MENOS SEVEROS EM ALGUNS INDIVIDUOS
SUSCETIVEIS. A PREVALENCIA GLOBAL DE SENSIBILIDADE A SULFITOS NA POPULAGAO EM GERAL E DESCONHECIDA E
PROVAVELMENTE BAIXA. A SENSIBILIDADE A SULFITO E ENCONTRADA MAIS FREQUENTEMENTE EM INDIVIDUOS ASMATICOS
DO QUE NOS NAO-ASMATICOS. OS CORTICOSTEROIDES PODEM EXACERBAR AS INFECGOES FUNGICAS SISTEMICAS E,
PORTANTO, NAO DEVEM SER USADOS NA PRESENCA DE TAIS INFECGOES, A MENOS QUE SEJAM NECESSARIOS PARA o
CONTROLE DE REAGOES MEDICAMENTOSAS DEVIDO A ANFOTERICINA B. ALEM DISSO, FORAM REPORTADOS CASOS NOS
QUAIS, O USO CONCOMITANTE DE ANFOTERICINA B E HIDROCORTISONA FOI SEGUIDO DE HIPERTROFIA CARDIACA E IN-
SUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA. RELATOS DA LITERATURA SUGEREM UMA APARENTE ASSOCIACAO ENTRE O USO DE
CORTICOSTEROIDES E RUPTURA DA PAREDE LIVRE DO VENTRICULO ESQUERDO APOS INFARTO RECENTE DO MIOCARDIO;
PORTANTO, TERAPIA COM CORTICOSTEROIDES DEVE SER UTILIZADA COM MUITA CAUTELA NESTES PACIENTES. DOSES
MEDIAS E GRANDES DE HIDROCORTISONA QU CORTISONA PODEM CAUSAR ELEVAGAO DA PRESSAQ ARTERIAL, RETENCAO DE
SAL E AGUA E MAIOR EXCRECAO DE POTASSIO. TAIS EFEITOS SAQ MENOS PROVAVEIS COM OS DERIVADOS SINTETICOS,
SALVO QUANDO SE UTILIZAM GRANDES DOSES. PODE SER NECESSARIA A RESTRICAO DIETETICA DE SALE SUPLEMENTA(;AO
DE POTASSIO. TODOS OS CORTICOSTEROIDES AUMENTAM A EXCRECAO DE CALCIO. INSUFICIENCIA ADRENOCORTICAL
SECUNDARIA INDUZIDA POR DROGAS PODE RESULTAR DA RETIRADA MUITO RAPIDA DE CORTICOSTEROIDE E PODE SER
MINIMIZADA PELA REDUCAO POSOLOGICA GRADUAL. ESTE TIPO DE INSUFICIENCIA RELATIVA PODE PERSISTIR POR MESES
APOS A CESSAGAO DO TRATAMENTO. POR ISSO, EM QUALQUER SITUAGCAO DE ESTRESSE QUE OCORRA DURANTE ESSE
PERIODO, DEVE-SE REINSTITUIR A TERAPIA CORTICOSTEROIDE OU AUMENTAR A POSOLOGIA EM USO. DADA A POSSIBILIDADE
DE PREJUDICAR-SE A SECRECAO MINERALOCORTICOIDE, DEVE-SE ADMINISTRAR CONJUNTAMENTE SAL E/OU MINERALO-
CORTICOIDE. APOS TERAPIA PROLONGADA, A RETIRADA DOS CORTICOSTEROIDES PODE RESULTAR EM SINTOMAS DE SiN-
DROME DA RETIRADA DE CORTICOSTERO[DES COMPREENDENDO FEBRE, MIALGIA, ARTRALGIA E MAL-ESTAR. ISSO PODE
OCORRER MESMO EM PACIENTES SEM SINAIS DE INSUFICIENCIA SUPRA-RENAL. DEVIDO A OCORRENCIA DE RAROS CASOS
DE REACOES ANAFILACTOIDES EM PACIENTES SOB TRATAMENTO CORTICOSTEROIDE POR VIA PARENTERAL, DEVE-SE TOMAR
MEDIDAS DE PRECAUCAO APROPRIADAS ANTES DA ADMINISTRACAO, ESPECIALMENTE QUANDO O PACIENTE TEM AN-
TECEDENTES DE ALERGIA A QUALQUER MEDICAMENTO. A ADMINISTRACAO DE VACINAS COM VIRUS VIVOS E CONTRAINDI-
CADA EM INDIVIDUOS RECEBENDO DOSES IMUNOSSUPRESSORAS DE CORTICOSTEROIDES. SE FOREM ADMINISTRADAS
VACINAS COM VIRUS OU BACTERIAS INATIVADAS EM INDIVIDUOS RECEBENDO DOSES IMUNOSSUPRESSORAS DE CORTICOS-
TEROIDES, A RESPOSTA ESPERADA DE ANTICORPOS SERICOS PODE NAO SER OBTIDA. ENTRETANTO, PODE SER FEITO PRO-
CEDIMENTO DE IMUNIZACAO EM PACIENTES QUE ESTEJAM RECEBENDO CORTICOSTERQIDES COMO TERAPIA DE SUBSTITUICAO
COMO, POR EXEMPLO, NA DOENGCA DE ADDISON.

O uso de Decadron Injetavel em altas dosagens ou por tempo prolongado pode causar imunossupressao semelhante a outros corticos-
teroides.

MEDICAMENTOS IMUNOSSUPRESSORES PODEM ATIVAR FOCOS PRIMARIOS DE TUBERCULOSE. 0S MEDICOS QUE ACOM-
PANHAM PACIENTES SOB IMUNOSSUPRESSAO DEVEM ESTAR ALERTAS QUANTO A POSSIBILIDADE DE SURGIMENTO DE
DOENCA ATIVA, TOMANDO, ASSIM, TODOS OS CUIDADQOS PARA O DIAGNOSTICO PRECOCE E TRATAMENTO.

0O USO DE DECADRON INJETAVEL NA TUBERCULOSE ATIVA DEVE RESTRINGIR-SE AOS CASOS DE DOENGA FULMINANTE QU
DISSEMINADA, EM QUE SE USA O CORTICOSTEROIDE PARA O CONTROLE DA DOENCA, EM CONJUNCAO COM O TRATA-
MENTO ANTITUBERCULOSO ADEQUADO. SE HOUVER INDICACAO DE CORTICOSTEROIDES EM PACIENTES COM TUBERCU-
LOSE LATENTE OU REACAO A TUBERCULINA, TORNA-SE MISTER ESTREITA OBSERVAGAO, DADA A POSSIBILIDADE DE
OCORRER REATIVAGAO DA MOLESTIA. DURANTE TRATAMENTO CORTICOSTEROIDE PROLONGADO, ESSES PACIENTES
DEVEM RECEBER QUIMIOPROFILAXIA. OS ESTEROIDES DEVEM SER UTILIZADOS COM CAUTELA NA COLITE ULCERATIVA
INESPECIFICA, SE HOUVER PROBABILIDADE DE IMINENTE PERFURACAO, ABCESSOS OU OUTRAS INFECCOES PIOGENICAS,
DIVERTICULITE, ANASTOMOSE INTESTINAL RECENTE, ULCERA PEPTICA ATIVA OU LATENTE, INSUFICIENCIA RENAL, HIPERTEN-
SAO, OSTEOPOROSE E “MIASTENIA GRAVIS’. SINAIS DE IRRITACAO PERITONEAL, APOS PERFURACAQ GASTRINTESTINAL, EM
PACIENTES RECEBENDO GRANDES DOSES DE CORTICOSTEROIDES, PODEM SER MINIMOS OU AUSENTES. TEM SIDO RELATADA
EMBOLIA GORDUROSA COMO POSSIVEL COMPLICAGCAO DO HIPERCORTISONISMO. NOS PACIENTES COM HIPOTIREOIDISMO
E NOS CIRROTICOS HA MAIOR EFEITO DOS CORTICOSTEROIDES. EM ALGUNS PACIENTES OS ESTEROIDES PODEM AUMENTAR
OU DIMINUIR A MOTILIDADE E O NUMERO DE ESPERMATOZOIDES. OS CORTICOSTEROIDES PODEM MASCARAR ALGUNS SINAIS
DE INFECCAO E NOVAS INFECCOES PODEM APARECER DURANTE O SEU USO. NA MALARIA CEREBRAL, O USO DE CORTI-
COSTEROIDES ESTA ASSOCIADO COM PROLONGAMENTO DO COMA E A MAIOR INCIDENCIA DE PNEUMONIA E HEMORRAGIA
GASTRINTESTINAL. OS CORTICOSTEROIDES PODEM ATIVAR AMEBIASE LATENTE OU ESTRONGILOIDIASE OU EXACERBAR
A MOLESTIA ATIVA. PORTANTO, E RECOMENDADO EXCLUIR A AMEBIASE LATENTE QU ATIVA E A ESTRONGILOIDIASE ANTES
DE INICIAR A TERAPIA COM CORTICOSTEROIDE EM QUALQUER PACIENTE SOB O RISCO OU COM SINTOMAS SUGESTIVOS
DESSAS CONDICOES. O USO PROLONGADO DOS CORTICOSTEROIDES PODE PRODUZIR CATARATA SUBCAPSULAR POSTE-
RIOR, GLAUCOMA COM POSSIVEL LESAO DO NERVO OPTICO E ESTIMULAR O DESENVOLVIMENTO DE INFECCOES OCU-
LARES SECUNDARIAS DEVIDAS A FUNGOS OU VIRUS. CORTICOSTEROIDES DEVEM SER USADOS COM CUIDADO EM
PACIENTES COM HERPES SIMPLES OFTALMICO DEVIDO A POSSIBILIDADE DE PERFURAGAO CORNEANA. AS CRIANGAS DE
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QUALQUER IDADE, EM TRATAMENTO PROLONGADO COM CORTICOSTEROIDES, DEVEM SER CUIDADOSAMENTE OBSER-
VADAS QUANTO AO SEU CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO. A INJECAQ INTRA-ARTICULAR DE CORTICOSTERQIDE PODE
PRODUZIR EFEITOS SISTEMICOS E LOCAIS. PRONUNCIADO AUMENTO DA DOR ACOMPANHADO DE TUMEFAGAO LOCAL,
MAIOR RESTRICAQ DO MOVIMENTO ARTICULAR, FEBRE E MAL-ESTAR SAQ SUGESTIVOS DE ARTRITE SEPTICA. SE OCORRER
ESTA COMPLICACAO E CONFIRMAR-SE O DIAGNOSTICO DE “SEPSIS”, DEVE-SE INSTITUIR TERAPIA ANTIMICROBIANA ADE-
QUADA. DEVE-SE EVITAR A INJECAO LOCAL DE ESTEROIDE EM AREA INFECTADA. E NECESSARIO O EXAME ADEQUADO DE
QUALQUER LIQUIDO PRESENTE NA ARTICULAGAO, A FIM DE SE EXCLUIR PROCESSOS SEPTICOS. FREQUENTES INJECOES
INTRA-ARTICULARES PODEM RESULTAR EM DANO PARA OS TECIDOS ARTICULARES. OS CORTICOSTEROIDES NAO DEVEM
SER INJETADOS EM ARTICULAGOES INSTAVEIS. OS PACIENTES DEVEM SER ENERGICAMENTE ADVERTIDOS SOBRE A IM-
PORTANCIA DE NAO USAREM DEMASIADAMENTE AS ARTICULACOES SINTOMATICAMENTE BENEFICIADAS ENQUANTO O
PROCESSO INFLAMATORIO PERMANECER ATIVO.

USO NA GRAVIDEZ E LACTAGAO: PELO FATO DE NAO SE TEREM REALIZADOS ESTUDOS DE REPRODUGAO HUMANA COM
CORTICOSTEROIDES, O USO DESTAS SUBSTANCIAS NA GRAVIDEZ OU NA MULHER EM IDADE FERTIL REQUER QUE OS BENE-
FiClOS PREVISTOS SEJAM CONFRONTADOS COM OS POSSIVEIS RISCOS PARA A MAE E O EMBRIAO OU FETO. CRIANCAS
NASCIDAS DE MAES QUE RECEBERAM DURANTE A GRAVIDEZ DOSES SUBSTANCIAIS DE CORTICOSTEROIDES DEVEM SER
CUIDADOSAMENTE OBSERVADAS QUANTO A SINAIS DE HIPOADRENALISMO. OS CORTICOSTEROIDES APARECEM NO LEITE
MATERNO E PODEM INIBIR Q CRESCIMENTO, INTERFERIR NA PRODUGAO ENDOGENA DE CORTICOSTEROIDES OU CAUSAR
OUTROS EFEITOS INDESEJAVEIS. MAES QUE TOMAM DOSES FARMACOLOGICAS DE CORTICOSTEROIDES DEVEM SER AD-
VERTIDAS NO SENTIDO DE NAO AMAMENTAREM.

Interagoes medicamentosas

O acido acetilsalicilico deve ser utilizado cautelosamente em conjuncéo com os corticosteroides na hipoprotrombinemia. A fenitoina, o feno-
barbital, a efedrina e a rifampicina podem aumentar a depuracio metabdlica dos corticosteroides, suscitando redugdo dos niveis sanguineos
e diminuicao de sua atividade fisiolégica, o que exigira ajuste na sua posologia. Essas interacGes podem interferir nos testes de supressao da
dexametasona, que poderdo ser interpretados com cautela durante a administracéo destas drogas. Foram relatados resultados falsos-nega-
tivos no teste de supressao da dexametasona em pacientes tratados com indometacina. O tempo de protrombina deve ser verificado fre-
quentemente nos pacientes que estejam recebendo simultaneamente corticosteroides e anticoagulantes cumarinicos, dadas as referéncias de
que os corticosteroides tém alterado a resposta a estes anticoagulantes. Estudos tém mostrado que o efeito usual da adigao dos corticosteroides
¢ a inibicao da resposta aos cumarinicos, embora tenham havido algumas referéncias conflitantes de potencializagéo, ndo-corroborada por es-
tudos. Quando simultaneamente se administram os corticosteroides e diuréticos depletores de potassio, os pacientes devem ser observados
estritamente quanto ao desenvolvimento de hipocalemia. Além disso, os corticosteroides podem afetar os testes de nitroazultetrazol (NBT)
para infeccao bacteriana, produzindo resultados falso-negativos. O uso de anticoncepcionais orais pode inibir o metabolismo hepatico do
corticoide. Pela a¢&o hiperglicemiante do Decadron Injetavel, o uso com hipoglicemiantes orais e insulina necessita de ajuste de dose de
uma ou ambas as drogas.

Reacdes adversas
DISTURBIOS HIDRO-ELETROLITICOS: RETENGAO DE SODIO, RETENGAO DE LiQUIDO, INSUFICIENCIA CARDIACA CONGES-
TIVA EM PACIENTES SUSCETIVEIS, PERDA DE POTASSIO, ALCALOSE HIPOCALEMICA E HIPERTENSAO.

MUSCULOESQUELETICOS: FRAQUEZA MUSCULAR, MIOPATIA ESTEROIDE, PERDA DE MASSA MUSCULAR, OSTEOPOROSE,
FRATURAS POR COMPRESSAO VERTEBRAL, NECROSE ASSEPTICA DAS CABECAS FEMORAIS E UMERAIS, FRATURA PA-
TOLOGICA DOS 0SSOS LONGOS E RUPTURA DE TENDAO.

GASTRINTESTINAIS: ULCERA PEPTICA COM EVENTUAL PERFURAGAO E HEMORRAGIA, PERFURAGAO DE INTESTINO GROSSO
E DELGADO, PARTICULARMENTE EM PACIENTES COM DOENGCA INTESTINAL INFLAMATORIA, PANCREATITE, DISTENSAO ABDO-
MINAL E ESOFAGITE ULCERATIVA.

DERMATOLOGICOS: RETARDO NA CICATRIZACAO DE FERIDAS, ADELGACAMENTO E FRAGILIDADE DA PELE, PETEQUIAS E
EQUIMOSES, ERITEMA, HIPERSUDORESE, PODE SUPRIMIR AS REAGOES AOS TESTES CUTANEOS, ARDOR OU FORMIGA-
MENTO, MORMENTE NA AREA PERINEAL (APOS INJECAO INTRAVENOSA). OUTRAS REACOES CUTANEAS, TAIS COMO DER-
MATITE ALERGICA, URTICARIA E EDEMA ANGIONEUROTICO.

NEUROLOGICOS: CONVULSOES, AUMENTO DA PRESSAO INTRACRANIANA COM PAPILEDEMA (PSEUDOTUMOR CEREBRAL),
GERALMENTE APOS TRATAMENTO, VERTIGEM, CEFALEIA E DISTURBIOS PSIQUICOS.

ENDOCRINOS: [IRREGULARIDADES MENSTRUAIS, DESENVOLVIMENTO DE ESTADO CUSHINGOIDE, SUPRESSAOQ DO CRESCI-
MENTO DA CRIANCA, AUSENCIA DA RESPOSTA SECUNDARIA ADRENOCORTICAL E HIPOFISARIA, PARTICULARMENTE POR
OCASIAO DE SITUAGAC ESTRESSANTE, TAIS COMO TRAUMAS, CIRURGIAS OU ENFERMIDADES, DIMINUICAQ DA TOLERAN-
CIA AOS CARBOIDRATOS, MANIFESTAGAO DO DIABETE MELITO LATENTE, AUMENTO DAS NECESSIDADES DE INSULINA OU
DE AGENTES HIPOGLICEMIANTES ORAIS NO DIABETE E HIRSUTISMO.

OFTALMICOS: CATARATA SUBCAPSULAR POSTERIOR, AUMENTO DA PRESSAO INTRA-OCULAR, GLAUCOMA E EXOFTALMO.
METABOLICOS: BALANGO NITROGENADO NEGATIVO DEVIDO AO CATABOLISMO PROTEICO.

CARDIOVASCULARES: RUPTURA DO MIOCARDIO APOS INFARTO RECENTE DO MIOCARDIO, CARDIOMIOPATIA HIPERTRO-
FICA EM CRIANCAS NASCIDAS ABAIXO DO PESO (VIDE “PRECAUCOES E ADVERTENCIAS”).

OUTROS: REACOES ANAFILACTOIDES OU DE HIPERSENSIBILIDADE, TROMBOEMBOLIA, GANHO DE PESO, AUMENTO DE
APETITE, NAUSEA, MAL-ESTAR, SOLUCOS. AS SEGUINTES REACOES ADVERSAS ADICIONAIS SAO RELACIONADAS COM O
TRATAMENTO COHTICOSTEHOIDE PARENTERAL: RAROS CASOS DE CEGUEIRA ASSOCIADOS COM TRATAMENTO INTRALE-
SIONAL NA REGIAO DA FACE E DA CABECA, HIPERPIGMENTACAO OU HIPOPIGMENTAGAQ, ATROFIA SUBCUTANEA E CUTANEA,
ABSCESSO ESTERIL, FOGACHO APOS INJEGAO (EM SEGUIDA AO USO INTRA-ARTICULAR), ARTROPATIA DO TIPO CHARCOT.

Posologia

Decadron Injetavel € apresentado nas seguintes concentracGes: Decadron Injetavel 4 mg - cada ml contém 4 mg de fosfato dissédico de
dexametasona (igual a 3,33 mg de dexametasona ou cerca de 100 mg de hidrocortisona); Decadron Injetavel 2 mg - cada ml contém 2 mg
de fosfato dissédico de dexametasona. Estes produtos, como muitas outras preparagdes contendo esteroides, sao sensiveis ao calor. Por-
tanto, quando se deseja esterilizar externamente a ampola, ndo se deve autoclava-la. Proteger contra o congelamento. Esta preparacdo pode
ser retirada diretamente da ampola para aplicagao, sem necessidade de mistura ou diluicao. Ou se preferido, pode ser adicionada a solugao
fisiolégica ou glicosada, sem perda de poténcia, e administrado gota a gota por via intravenosa. Solugdes utilizadas para administragdo in-
travenosa, ou diluigao posterior deste produto, nao devem conter preservativos quando usadas no neonato, especialmente na crianca pre-
matura. Quando Decadron Injetavel é adicionado a solucao de infusdo intravenosa, a mistura deve ser utilizada dentro de 24 horas, pois
solugdes de infusdao nao contém conservantes. Devem observar-se as técnicas de assepsia usualmente indicadas para injegoes.

INJECAO INTRAVENOSA E INTRAMUSCULAR - a posologia inicial de Decadron Injetavel usualmente utilizada pode variar de 0,5 a
20 mg por dia, dependendo da doenca especifica a ser tratada. Geralmente, a faixa posoldgica parenteral € um terco ou a metade da
dose oral, dada a cada 12 horas. Entretanto, em certas situacbes agudas, desesperadoras, com risco de vida, foram administradas doses
maiores do que as recomendadas. Nestas circunstancias, deve-se ter em mente que a absorgao € mais lenta pela via intramuscular.
DEVE SER RESSALTADO QUE AS EXIGENCIAS POSOLOGICAS SAO VARIAVEIS E DEVEM SER INDIVIDUALIZADAS COM BASE
NA DOENCA A SER TRATADA E NA RESPOSTA DO PACIENTE. Se o uso do medicamento tiver que ser suspenso depois de administrado
durante alguns dias, recomenda-se fazé-lo gradual e ndo-subitamente. Em emergéncias, a dose usual de Decadron Injetavel para injecao
intravenosa (IV) ou intramuscular (IM) é de 1 a 5 ml (4 a 20 mg): no choque deve ser utilizada apenas a via |V. Esta dose pode ser repetida
até observar-se resposta adequada. Apos melhora inicial, doses unicas de 0,5 a 1,0 ml (2 a 4 mg) devem ser repetidas segundo as neces-
sidades. A posologia total didria geralmente nao precisa exceder 20 ml (80 mg), ainda que se trate de afecgao grave. Quando se deseja efeito
maximo e constante, a posologia deve ser repetida com intervalos de trés a quatro horas, ou mantidas gota a gota por via IV lenta. As inje¢bes
intravenosas e intramusculares sdo aconselhadas nas doengas agudas. Uma vez superada a fase aguda, e téo logo seja possivel, substitui-se
as injecOes pela terapia esteroide por via oral.

Choque (de origem hemorragica, traumatica ou cirurgica): a dose usual € de 2 a 6 mg/kg de peso corpdreo, dada de uma sé vez, emin-
jecédo intravenosa. Pode ser repetida apds 2 a 6 horas, se o choque persistir. Como alternativa administram-se de uma so vez 2 a 6 mg/kg
de peso corpéreo de Decadron Injetavel em injegao intravenosa, seguida imediatamente pela mesma dose em gotejamento intravenoso.
A terapia com Decadron Injetavel é auxiliar e nao-substituta da terapia convencional (vide “Precaugdes e Adverténcias”).

A administracao de terapia corticosterdide em altas doses deve ser continuada apenas até que a condigdo do paciente tenha se estabi-
lizado, o que usualmente nao vai além de 48 a 72 horas.
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Choque (de origem hemorragica, traumatica ou cirlrgica): a dose usual é de 2 a 6 mg/kg de peso corpéreo, dada de uma sé vez, emin-
jecao intravenosa. Pode ser repetida ap6s 2 a 6 horas, se o choque persistir. Como alternativa administram-se de uma sé vez 2 a 6 mg/kg
de peso corpéreo de Decadron Injetavel em injecao intravenosa, seguida imediatamente pela mesma dose em gotejamento intravenoso.
A terapia com Decadron Injetavel é auxiliar e nao-substituta da terapia convencional (vide “Precaugdes e Adverténcias”).

A administragao de terapia corticoster6ide em altas doses deve ser continuada apenas até que a condigao do paciente tenha se estabi-
lizado, o que usualmente nao vai além de 48 a 72 horas.

Edema cerebral: associado com tumor cerebral primario ou metastatico, neurocirurgia, trauma craniano, pseudotumor cerebral ou no pré-
operatdrio de pacientes com aumento da pressao intracraniana secundéria a tumor cerebral: inicialmente 10 mg (2,5 ml) de Decadron Injetavel
pela via intravenosa, seguidos de 4 mg (1 ml) pela via intramuscular a cada 6 horas, até cederem os sintomas do edema cerebral. Usualmente,
nota-se a resposta dentro de 12 a 24 horas; apos 2 a 4 dias pode-se reduzir gradualmente a posologia até cessar a administragdo no periodo
de 5a7 dias. Altas doses de Decadron Injetavel sdo recomendadas para iniciar terapia intensiva a curto prazo do edema cerebral agudo,
com risco de vida. Apds o esquema posoldgico “de ataque” do primeiro dia de tratamento, a posologia € reduzida gradualmente durante
o periodo de 7-10 dias, e a seguir, reduzida a zero nos préximos 7 - 10 dias. Quando se requer terapia de manutengéo, deve-se passar
para Decadron oral, to logo seja possivel.

Sugestao de esquema posoldgico em altas doses no edema cerebral (vide Quadro abaixo).

Esquema de altas doses proposto para edema cerebral

Dose inicial Adultos 50 mg IV Criancas (35 kg ou mais) 25 mg IV Criancas (menos de 35 kg) 20 mg
12 dia 8 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 3 horas
22 dia 8 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 3 horas
32 dia 8 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 3 horas
4° dia 4 mg IV cada 2 horas 4 mg IV cada 4 horas 4 mg IV cada 6 horas
- 8% dia 4 mg IV cada 4 horas 4 mg IV cada 6 horas 2mg IV cada 6 horas
apods este periodo reduzir 4 mg diariamente reduzir 2 mg diariamente reduzir 1 mg diariamente

No controle paliativo de pacientes com tumores cerebrais recidivantes ou inoperaveis: o tratamento de manutengéo deve ser individualizado
com Decadron Injetavel, Decadron comprimidos ou Decadron elixir. A posologia de 2 mg, 2 a 3 vezes por dia, pode ser eficaz.
Associado com acidente vascular cerebral agudo (excluindo hemorragia intracerebral): inicialmente 10 mg (2,5 ml) de Decadron In-
jetavel pela via intravenosa, seguidos de 4 mg pela via intramuscular a cada 6 horas, durante 10 dias. Nos 7 dias subsequentes, as
doses devem ser gradualmente ajustadas até chegar a zero.

Deve-se utilizar a menor posologia necessaria para o edema cerebral.

TERAPIA COMBINADA: nos disturbios alérgicos agudos autolimitados ou nos surtos agudos dos disturbios alérgicos crénicos (por exem-
plo: rinites alérgicas agudas, acessos de asma brénquica alérgica sazonal, urticaria medicamentosa e dermatose de contato), sugere-se o
seguinte esquema posoldgico combinando as terapias parenteral e oral:

1° dia: injecao intramuscular de 1 ou 2 ml (4 ou 8 mg) de Decadron Injetavel. Posologia total didria: 4 ou 8 mg.

2° dia: 2 comprimidos de 0,5 mg de Decadron, duas vezes por dia. Posologia total diaria: 4 comprimidos.

3° dia: 2 comprimidos de 0,5 mg de Decadron, duas vezes por dia. Posologia total diaria: 4 comprimidos.

4° dia: 1 comprimido de 0,5 mg de Decadron, duas vezes por dia. Posologia total didria: 2 comprimidos.

5° dia: 1 comprimido de 0,5 mg de Decadron, duas vezes por dia. Posologia total diaria: 2 comprimidos.

6° dia: 1 comprimido de 0,5 mg de Decadron, por dia. Posologia total diaria: 1 comprimido.

7° dia: 1 comprimido de 0,5 mg de Decadron, por dia. Posologia total didria: 1 comprimido.

8° dia: exame clinico de controle .

In]egoes intra-articulares, intralesionais e nos tecidos moles: as injegoes intra-articulares, intralesionais e nos tecidos moles geral-
mente séo utilizadas quando as articulagdes ou areas afetadas limitam-se a um ou dois locais.

Eis algumas das doses Unicas usuais:

QUANTIDADE DE FOSFATO

LOCAL DA INJECAO DE DEXAMETASONA (MG)

VOLUME DA INJEGAO (ML)

Grandes articulagoes (por ex. joelho) 05atl 2a4
Pequenas articulagdes (por‘exA inter- 022025 08al
falangeanas, temporomandibular)

Bolsas sinoviais 0,5a0,75 2a3
Bainhas tendinosas 0,1a0,25 04al
Infiltracéo nos tecidos 0,5a1,5 2a6
Ganglios (cistos) 0,25a0,5 1a2

A frequéncia da injegao varia desde uma vez, cada 3 a 5 dias, até uma vez, cada 2 a 3 semanas, dependendo da resposta ao tratamento.
Sindrome de sofrimento respiratério neonatal: profilaxia pré-natal.

A posologia recomendada de Decadron Injetavel € de 5 mg (1,25 ml), administrado por via intramuscular na mée cada 12 horas até o total de
quatro doses. A administragao deve ser iniciada de preferéncia entre 24 horas a sete dias antes da data estimada do parto.

Conduta na superdosagem

Séo raros os relatos de toxicidade aguda e/ou morte por superdosagem de glicocorticoides. Para a eventualidade de ocorrer super-
dosagem nao ha antidoto especifico, o tratamento é de suporte e sintomatico.

A DL 50 oral de dexametasona em camundongos fémeas foi de 6,5 g/kg.

A DL 50 intravenosa de fosfato dissédico de dexametasona em camundongos fémeas foi de 794 mg/kg.

Pacientes idosos

As mesmas orientagoes dadas aos adultos devem ser seguidas para os pacientes idosos, observando-se as recomendacdes especificas
para grupos de pacientes descritos nos itens “Precaugdes e Adverténcias” e “Contraindicagdes”.

USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR, INTRA-ARTICULAR, INTRALESIONAL OU NOS TECIDOS MOLES

MS - 1.0573.0302

Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann CRF-SP n® 30.138

Registrado por: Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.

Via Dutra, km 2222 - Guarulhos - SP

CNPJ 60.659.463/0001-91 - Industria Brasileira

Fabricado por: Biosintética Farmacéutica Ltda
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ANEXO C

ache

Montelair
montelucaste
de sodio

USO ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES DE IDADE

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGCOES
Granulado 4 mg: embalagens com 10 e 30 sachés de 350 mg.

COMPOSICAO

Cada saché de MONTELAIR contém:

montelucaste de sodio

(equivalente a 4,0 mg de montelucaste) ..o 4.2 mg
Excipientes: hiprolose, estearato de magnésio e manitol.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

MONTELAIR é um medicamento para o tratamento da asma que age
como antagonista do receptor de leucotrienos. Os leucotrienos sao subs-
tancias produzidas por células sanguineas que causam estreitamento,
inchaco das vias aéreas e também causam os sintomas alérgicos. Com
o bloqueio da agao dos leucotrienos, os sintomas alérgicos e da asma
melhoram e as crises de asma séo prevenidas.

Cuidados de armazenamento

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da
luz e umidade.

O medicamento deve ser armazenado na embalagem original até sua
total utilizagao.

Prazo de validade

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medica-
mento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagéo. Nao devem ser utilizados medicamentos fora do prazo de
validade, pois podem trazer prejuizos a saude.

Gravidez e lactagao

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do trata-
mento ou ap6s o seu término.

Informar ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administracdo

E importante que vocé ou sua crianga continuem tomando MONTE-
LAIR diariamente, conforme prescrito pelo médico, mesmo quando
Vvocé ou sua crianga nao apresentarem sintomas ou mesmo durante
uma crise de asma.

Se os sintomas da asma piorarem, vocé deve contatar seu médico
imediatamente.

Siga a orientagao do seu médico, respeitando sempre os horarios, as
doses e a duragao do tratamento.

Interrupcao do tratamento

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Reacdes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reagoes desagradaveis.
As mais comuns relatadas nos estudos foram dor abdominal, dor
de cabeca, sede, diarreia, hiperatividade, asma, pele escamosa
ou prurido e erupgao cutanea. Estas reagoes geralmente sao
leves e ocorreram tanto em pacientes tratados com MONTELAIR
quanto em pacientes tratados com placebo (comprimido que nao
contém medicaco).

Informe seu médico o aparecimento de reacoes desagradaveis.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS.

rinite alérgica, os CysLT sao associados aos sintomas e liberados da mu-
cosa nasal depois da exposigao ao alérgeno durante as fases de reagéo
precoce e tardia. A provocagdo intranasal com os CysLTs tem mostrado
aumentar a resisténcia da via nasal e os sintomas da obstrugao nasal.
O montelucaste é um potente composto ativo por via oral que melhora
significativamente os parametros da inflamagao asmatica. Com base
nos bioensaios bioquimicos e farmacoldgicos, ele se liga com alta afini-
dade e seletividade ao receptor CysLT1 (preferindo-o a outros receptores
farmacologicamente importantes das vias aéreas, tais como os recepto-
res prostandides, colinérgicos ou B-adrenérgicos). O montelucaste inibe
as acdes fisiologicas do LTC4, LTD4 e LTE4 no receptor CysLT1 sem
atividade agonista.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O montelucaste de sodio é rapido e quase completamente absorvido
apos a administracao oral. A Cmax dos sachés de 4 mg € atingida cerca
2 horas apds a administragao a pacientes pediatricos de dois a cinco
anos de idade em jejum. A co-administracéo de papinha de magé ou de
uma refeicdo-padrao com os grénulos orais ndo teve efeito significante
na farmacocinética de montelucaste de sédio. Estudos clinicos também
demonstraram o perfil de seguranca de montelucaste quando os granu-
los orais de 4 mg foram administrados, independentemente do horario
de ingestao de alimentos.

Metabolismo

O montelucaste de sédio € amplamente metabolizado. Em estudos nos
quais se utilizou doses terapéuticas, as concentragdes plasméticas dos
metabdlitos do montelucaste de sédio, em estado de equilibrio, sdo in-
detectaveis em adultos e em pacientes pediétricos.

Estudos in vitro em microssomos de figado humano indicam que as
isoenzimas do citocromo P450 3A4 e 2C9 estao envolvidas no metabo-
lismo do montelucaste de sédio. Resultados de estudos posteriores in
vitro em microssomos de figado humano demonstraram que as concen-
tragdes plasméticas terapéuticas do montelucaste de sédio ndo inibem
as isoenzimas 3A4, 2C9, 1A2, 2A8, 2C19 ou 2D6 do citocromo P450.
Distribuicdo

Aligacdo do montelucaste de sédio as proteinas plasméticas é superior
a99%. O volume de distribuicdo em estado de equilibrio do montelucaste
de sodio é de aproximadamente 8 a 11 litros. Estudos em ratos, que
utilizaram montelucaste de sédio marcado radioativamente, demons-
traram minima distribuicao pela barreira hematoencefalica. Além disso,
as concentragbes do material radiomarcado, 24 horas apds a dose,
foram minimas em todos os outros tecidos.

Excrecao

A depuragdo plasmatica do montelucaste de sédio é de aproximada-
mente 45 mL/min em adultos saudaveis. Apds uma dose oral de mon-
telucaste de sédio marcado radioativamente, 86% da radioatividade
foi recuperada em coletas fecais durante 5 dias e < 0,2% foi recuperada
na urina. Considerando-se as estimativas da biodisponibilidade oral do
montelucaste de sddio, isso indica que o montelucaste de sédio e seus
metabdlitos sao excretados quase que exclusivamente pela bile.

Em diversos estudos, a meia-vida plasmatica média do montelucaste de
sodio foi de 2,7 a 5,5 horas em jovens saudaveis. A farmacocinética do
montelucaste de sddio é quase linear para doses de até 50 mg adminis-
tradas por via oral. Nenhuma diferenca na farmacocinética foi notada
entre as doses administradas pela manha ou a noite. Com a administra-
¢ao de 10 mg de montelucaste uma vez ao dia, houve pequeno actimulo
do medicamento inalterado no plasma (aproximadamente 14%).
Caracteristicas Relacionadas aos Pacientes

Sexo

Afarmacocinética do montelucaste de sédio € similar nos sexos mas-
culino e feminino.

Idosos

O perfil farmacocinético e a biodisponibilidade oral de uma dose tnica
de 10 mg de montelucaste de sodio sao similares em jovens e idosos.
A meia-vida plasmatica do montelucaste de sddio é ligeiramente mais
prolongada em idosos. Nao é necessario ajuste posoldgico para idosos.
Raca

Diferencas farmacocinéticas relacionadas a raga nao foram estudadas.
Em estudos clinicos, nao pareceu haver quaisquer diferengas em efeitos
clinicamente importantes.

Insuficiéncia Hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada e evidéncia clinica
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias

De maneira geral, MONTELAIR nao interfere com outros medicamentos
que vocé ou sua crianga estejam tomando. Entretanto, é importante que
voceé informe seu médico sobre todos os medicamentos que vocé ou sua
crianga estejam tomando ou que pretendam tomar, incluindo aqueles
sem prescricao médica.

Contraindicagdes e precaugoes

MONTELAIR contraindicado para casos de hipersensibilidade a
qualquer componente do produto. |

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO;
PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

MONTELAIR nao é indicado para o tratamento das crises agudas
de asma. Se ocorrer uma crise, vocé ou sua crianca devem seguir
as instrugoes dadas pelo seu médico para esta situacgao.
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja
usando, antes do inicio, ou durante o tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO,
PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

DESCRICAO

O montelucaste de sédio, principio ativo de MONTELAIR, & um anta-
gonista do receptor de leucotrienos seletivo e ativo por via oral que
inibe o receptor de leucotrienos cisteinicos CysLT1.

A férmula quimica do montelucaste de sédio é: sal monossddico do
acido [R-(E)]-1-[[[1-[3-[2-(7- cloro-2-quinolinil) etenil] fenil]-3-[2-(1-hi-
droxi-1-metiletil) fenil] propilltiojmetil]ciclopropanoacético.

A férmula empirica € C3sH35CINNaO3S, e seu peso molecular é de
608,18. Sua férmula estrutural é apresentada a seguir:

O montelucaste de sédio € um p6 branco a quase branco, higroscd-
pico, opticamente ativo, livremente soluvel em etanol, metanol e agua
e praticamente insoluvel em acetonitrila.

Propriedades farmacolégicas

Mecanismo de Acao

Os leucotrienos cisteinicos (LTC4, LTD4, LTE4) sdo potentes eicosandides
inflamatdrios, produtos do metabolismo do acido araquiddnico e liberados
de varias células, incluindo mastécitos e eosindfilos. Esses importantes
mediadores pré-asmaticos ligam-se aos receptores de leucotrienos cis-
teinicos (CysLT). O receptor CysLT tipo 1 (CysLT4) encontra-se nas vias
aéreas de humanos (incluindo as células musculares lisas e macro-
fagos da via aérea) e em outras células pro-inflamatérias (incluindo
eosindfilos e determinadas células-tronco mieldides). Os CysLT foram
correlacionados com a fisiopatologia da asma e da rinite alérgica. Na
asma, os efeitos mediados pelos leucotrienos, inclusive um nimero
de a¢bes nas vias aéreas, incluem broncoconstricao, secre¢ao de muco,
aumento da permeabilidade vascular e recrutamento de eosindfilos. Na
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Insuficiéncia Hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada e evidéncia clinica
de cirrose apresentaram evidéncia de redugao do metabolismo de mon-
telucaste de sodio, que resultou em um aumento de aproximadamente
41% da drea média sob a curva de concentragao plasmatica (AUC) do
montelucaste de sddio apds uma dose Unica de 10 mg. A eliminagao do
montelucaste de sédio € ligeiramente prolongada quando comparada
aquela observada em individuos saudaveis (meia-vida média de 7,4
horas). Nao é necessario ajuste posoldgico para pacientes com insufi-
ciéncia hepatica leve a moderada. Nao ha dados clinicos em pacientes
com insuficiéncia hepética grave (Escore de Child- Pugh > 9).
Insuficiéncia Renal

Uma vez que o montelucaste de sddio e seus metabdlitos ndo sao ex-
cretados na urina, a farmacocinética do montelucaste de sédio nao
foi avaliada em pacientes com insuficiéncia renal. Nao é recomendado
ajuste posoldgico para esses pacientes.

Pacientes Pediatricos

Estudos farmacocinéticos mostram que o perfil plasmético dos granulos
orais de 4 mg em pacientes pediatricos de 6 meses a 2 anos de idade
foi similar ao perfil plasmatico dos comprimidos revestidos de 10 mg
em adultos.

Os granulos orais de 4 mg devem ser usados em pacientes pediatricos
de 6 meses a 2 anos de idade.

INDICACOES

MONTELAIR ¢é indicado para a profilaxia e o tratamento crénico da
asma em pacientes pediatricos de 6 meses a 5 anos de idade, incluin-
do a prevengdo de sintomas diurnos e noturnos, da broncoconstricao
induzida pelo exercicio e o tratamento de pacientes com asma sensiveis
a aspirina.

MONTELAIR ¢ efetivo isoladamente ou em associagao a outros me-
dicamentos utilizados no tratamento da asma crénica. MONTELAIR
pode ser utilizado concomitantemente a corticosteroides inalatérios
com efeitos aditivos no controle da asma e para reduzir a dose do cor-
ticosteroide inalatorio e manter a estabilidade clinica.

MONTELAIR € indicado para o alivio dos sintomas diurnos e noturnos
da rinite alérgica em pacientes pediatricos de 2 anos a 5 anos de
idade, incluindo congestao nasal, rinorreia, prurido nasal, espirros;
congestao nasal ao despertar, dificuldade de dormir e despertares
noturnos; lacrimejamento, hiperemia ocular.

CONTRAINDICAGOES
Hipersensibilidade a qualquer componente do produto.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

A eficacia oral de montelucaste de sédio para o tratamento das cri-
ses agudas de asma nao foi estabelecida. Desta forma, MONTELAIR
néo deve ser usado para o tratamento das crises agudas de asma.
Os pacientes devem ser aconselhados a ter disponivel medica-
mento de resgate adequado.

Apesar das doses do corticosteréide inalatério usado concomi-
tantemente poderem ser gradualmente reduzidas sob supervisao
médica, MONTELAIR nao deve substituir abruptamente os corti-
costerdides inalatérios ou orais.

A reducao da dose do corticosterdide sistémico em pacientes que
recebem medicamentos para o tratamento da asma, inclusive an- -
tagonistas do receptor de leucotrienos, em casos raros, tem sido
seguida pela ocorréncia de um ou mais dos seguintes sintomas:
eosinofilia, exantema vasculitico, piora dos sintomas pulmonares,




complicacgdes cardiacas e/ou neuropatia, as vezes diagnosticada
como sindrome de Churg-Strauss, vasculite eosinofilica sistémica.
Embora a relagao causal com o antagonismo do receptor de leu-
cotrienos nao tenha sido estabelecida, cautela e monitoramento
clinico sdo recomendados quando a reducéo de corticosteréide é
considerada em pacientes que recebem MONTELAIR.

GRAVIDEZ E LACTAGCAO

O montelucaste de sédio néo foi estudado em gestantes. MON-
TELAIR deve ser usado durante a gravidez somente se clara-
mente necessario.

Nao se sabe se montelucaste de sédio é excretado no leite humano.
Como muitos medicamentos sao excretados no leite humano, deve-
se ter cautela quando MONTELAIR for administrado a nutrizes.
Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica ou do cirurgiao-dentista.

Uso Pediatrico

O montelucaste de sodio tem sido estudado em pacientes pedia-
tricos de 6 meses a 14 anos de idade (veja POSOLOGIA E ADMI-
NISTRACAO). O perfil de seguranca e a eficacia em pacientes
pediatricos mais jovens que 6 meses de idade nao foram estu-
dados.

Uso em Idosos

Em estudos clinicos, nao houve diferencas relacionadas a idade
no perfil de seguranca e eficacia de montelucaste de sadio.
Carcinogénese

N&o foram observadas evidéncias de carcinogenicidade apds a adminis-
tragao de doses orais até 200 mg/kg/dia em ratos, com duracao de 106
semanas, ou doses orais até 100 mg/kg/dia com duragao de 92 semanas
em camundongos. Estas doses equivalem a 1.000 vezes e 500 vezes a
dose recomendada para adultos humanos.

Mutagénese

Demonstrou-se que o montelucaste de sodio néo apresentou evidéncias
de atividade genotéxica ou mutagénica nos seguintes ensaios: ensaio
in vitro de mutagénese microbiana; ensaio de mutagénese em células
de mamiferos V-79, com ou sem ativagao metabdlica; ensaio in vitro de
eluicao alcalina em hepatdcitos de ratos, ensaio in vitro de aberragéo
cromossoémica em células de ovario de hamster chinesa, com ou sem
ativacao enzimética; e no ensaio de aberragao cromossGmica em me-
dula 6ssea de camundongos machos ou fémeas.

Reproducao

Afertilidade e capacidade de reproducéo nao foram afetadas em estudos
com ratos ap6s a administracdo de doses orais de até 800 mg/kg/dia em
ratos ou apds a administragao de doses orais de até 100 mg/kg/dia em
ratas. Estas doses dao margem de, respectivamente, 4.000 vezes a 500
vezes a dose recomendada para um adulto humano.
Desenvolvimento

Nos estudos de toxicidade, nao houve efeitos adversos relatados com
doses de até 400 mg/kg/dia em ratos e com doses de até 100
mg/kg/dia em coelhos. Ocorreu exposicao fetal ao montelucaste de
sodio em ratos e coelhos e concentracoes significantes de medicagao
foram observadas no leite de ratas lactantes.

Com base em um paciente adulto com peso de 50 kg.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

MONTELAIR pode ser administrado com outros medicamentos usados
rotineiramente para a profilaxia e o tratamento cronico da asma e para o
tratamento da rinite alérgica. Em estudos de interagbes medicamentosas,
a dose terapéutica recomendada de montelucaste de sddio nao teve
efeitos clinicamente importantes na farmacocinética dos seguintes me-
dicamentos: tecfilina, prednisona, prednisolona, contraceptivos orais (eti-
nilestradiol/noretindrona 35 ng/1 mg), terfenadina, digoxina e varfarina.
Embora nao tenham sido realizados outros estudos especificos de inte-
ragao, montelucaste de sddio foi usado em estudos clinicos concomitan-
temente & ampla variedade de medicamentos comumente prescritos, sem
evidéncia de interagdes clinicas adversas. Essas medicagdes incluiram
horménios tireocidianos, sedativos hipndticos, agentes anti-inflamatdrios
nao esterdides, benzodiazepinicos e descongestionantes.

A drea sob a curva de concentragéo plasmatica-tempo (AUC) do mon-
telucaste de sédio diminuiu aproximadamente 40% em individuos
para os quais foi administrado fenobarbital concomitantemente. Nao
é recomendado ajuste posolégico para MONTELAIR.

relatadas como rel 1adas a medi em > 1% dos pacientes
tratados com montelucaste de sédio e a uma incidéncia maior do
que a observada em pacientes tratados com placebo foram: diar-
reia, hipercinesia, asma, dermatite eczematosa e erupcao cutanea.
A incidéncia destas experiéncias adversas nao foi significativa-
mente diferente entre os dois grupos de tratamento.
Adultos e adolescentes a partir de 15 anos de idade com rinite
alérgica
Em estudos clinicos, montelucaste de sédio foi avaliado em 2.199
pacientes adultos a partir de 15 anos de idade no tratamento de
rinite alérgica. O montelucaste de sédio administrado uma vez ao
dia pela manha ou a noite foi geralmente bem tolerado, com perfil
de seguranca similar ao do placebo. Em um estudo clinico con-
trolado com placebo néo foram relatadas experiéncias adversas
como relacionadas a medicacdo em > 1% dos pacientes tratados
com montelucaste de sodio e a uma incidéncia maior do que a
observada em pacientes tratados com placebo. Em um estudo
clinico, controlado com placebo, com 4 semanas de duracéo, o
perfil de seguranca foi consistente com o observado em estudos
com 2 semanas de duracao. Em todos os estudos, a incidéncia
de sonoléncia foi similar a do placebo.
» Pacientes pediatricos de 2 a 14 anos de idade com rinite alérgica
Em um estudo clinico controlado com placebo com duragao de
2 semanas, montelucaste de sddio foi avaliado em 280 pacientes
pediatricos de 2 a 14 anos de idade no tratamento de rinite alér-
gica. O montelucaste de sédio administrado uma vez ao dia a noite
foi geralmente bem tolerado, com o perfil de seguranca similar
ao do placebo. Neste estudo, ndo foram relatadas experiéncias
d como relacionadas a medicacdo em > 1% dos pacientes
tratados com montelucaste de sédio e com incidéncia maior do
que a observada em pacientes tratados com placebo.
Experiéncias adversas relatadas apés a comercializagédo
Foram relatadas as seguintes reacoes adversas adicionais apds a
comercializacao: reacGes de hipersensibilidade (incluindo anafilaxia,
angioedema, erupcao cutanea, prurido, urticaria e, muito raramente,
infiltracdo eosinofilica hepatica); anormalidades no padrao de so-
nhos e alucinagées, sonoléncia, irritabilidade, agitagao, insénia e
muito raramente convulsao; nauseas, vomitos, dispepsia, diarreia;
mialgia, incluindo caibras; aumento da propensao ao sangramento,
hematoma; e edema.

POSOLOGIA

MONTELAIR deve ser administrado uma vez ao dia. Para asma, a
dose deve ser administrada a noite. Para rinite alérgica, o horario da
administrac@o pode ser individualizado para atender as necessidades
do paciente.

Pacientes pediatricos de 6 meses a 2 anos de idade com asma.

A posologia para pacientes de 6 meses a 2 anos de idade é de um
saché de granulos orais de 4 mg diariamente.

Pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade com asma e/ou rinite
alérgica

A posologia para pacientes de 2 a 5 anos de idade € de saché de gra-
nulos orais de 4 mg diariamente.

Administragao dos granulos orais:

Os granulos orais de MONTELAIR podem ser administrados diretamente
na boca ou misturados com uma colher cheia de alimentagao leve (por
exemplo, papinha de maga) a temperatura ambiente ou fria. A embalagem
deve ser mantida fechada até o momento do uso.

Depois de aberta, toda dose de MONTELAIR deve ser administrada
imediatamente (no periodo de 15 minutos). Se misturado com algum
alimento, MONTELAIR n&o deve ser armazenado para uso posterior.
Os granulos orais de MONTELAIR nao foram desenvolvidos para
serem dissolvidos em liquidos. Entretanto, liquidos podem ser admi-
nistrados subsequentemente a administracao.

Recomendagoes gerais

O efeito terapéutico de MONTELAIR sobre os parametros de controle
da asma ocorre em 1 dia. MONTELAIR pode ser ingerido com ou sem
alimento. Os pacientes devem ser aconselhados a continuar utilizando
MONTELAIR quando a asma estiver controlada, bem como durante
os periodos de exacerbacdo da asma.

Nao é necessario ajuste posoldgico para pacientes pediatricos, idosos,
pacientes com insuficiéncia renal ou com insuficiéncia hepatica leve a
moderada; também nao sao necessarios ajustes posologicos em fungao
An csovn dne nanientac
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REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORA-
TORIAIS

O montelucaste de sédio tem sido geralmente bem tolerado. As
reacdes adversas, as quais foram usualmente leves, geralmente
nao requereram descontinuacao da terapia. A incidéncia global
das reacoes adversas relatadas com montelucaste de sédio foi
comparavel a do placebo.

* Adultos e adolescentes a partir de 15 anos de idade com asma
montelucaste de sédio foi avaliado quanto ao perfil de seguranca
em estudos clinicos que envolveram aproximadamente 2.600 pa-
cientes adultos e adolescentes > 15 anos de idade. Em dois estudos
com desenhos semelhantes, controlados com placebo durante 12
semanas, as Unicas experiéncias adversas relatadas como relacio-
nadas a medicacao em > 1% dos pacientes tratados com montelu-
caste de sédio e com incidéncia maior do que a observada em
pacientes tratados com placebo foram dor abdominal e cefaleia. A
incidéncia destes eventos nao foi significativamente diferente entre
os dois grupos de tratamento.

Cumulativamente, nos estudos clinicos, foram tratados com monte-
lucaste de sédio 544 pacientes durante 6 meses, no minimo; 253, du-
rante um ano e 21, durante dois anos. Com o tratamento prolongado,
o perfil de experiéncias adversas nao se alterou significativamente.
¢ Pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de idade com asma

O perfil de seguranca de montelucaste de sédio também foi ava-
liado em aproximadamente 320 pacientes de 6 a 14 anos de idade.
O perfil de seguranca em pacientes pediatricos é geralmente si-
milar ao perfil de seguran¢a em adultos e ao do placebo. Em um
estudo clinico controlado com placebo com duracao de 8 semanas,
a lnica experiéncia adversa relatada como relacionada a medicacdo
em > 1% dos pacientes tratados com montelucaste de sédio e com
incidéncia maior do que a observada em pacientes tratados com
placebo foi cefaleia. A incidéncia de cefaleia néo foi significativa-
mente diferente entre os dois grupos de tratamento.
Cumulativamente, 143 pacientes de 6 a 14 anos de idade foram
tratados com montelucaste de sédio durante 3 meses, no minimo,
e 44, durante 6 meses ou mais. O perfil de experiéncias adversas
nao se alterou significativamente com o tratamento prolongado.
¢ Pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de idade com asma

O montelucaste de sédio foi avaliado em 573 pacientes pediatri-
cos de 2a 5 anos de idade. Em um estudo clinico controlado com
placebo com duragéo de 12 semanas, a Unica experiéncia adversa
relatada como relacionada a medicacdo em > 1% dos pacientes
tratados com montelucaste de sédio e com incidéncia maior do
que a observada em pacientes tratados com placebo foi sede. A
incidéncia de sede nao foi significativamente diferente entre os
dois grupos de tratamento.

Cumulativamente, 426 pacientes pediatricos de 2 a 5 anos de
idade foram tratados com montelucaste de sédio por pelo menos
3 meses, 230 por 6 meses ou mais, e 63 pacientes por 12 meses
ou mais. O perfil de experiéncias adversas ndo se alterou com o
tratamento prolongado.

* Pacientes pediatricos de 6 meses a 2 anos de idade com asma
montelucaste de sddio foi avaliado em 175 pacientes pediatricos
de 6 meses a 2 anos de idade. Em um estudo clinico controlado
com placebo com duracao de 6 semanas, as experiéncias adversas

do sexo dos pacientes.

Terapia com MONTELAIR e outros tratamentos para asma
MONTELAIR pode ser adicionado ao tratamento preexistente para a
asma.

Reducao em casos de terapia concomitante:

e Com broncodilatadores: MONTELAIR pode ser adicionado ao es-
quema terapéutico de pacientes que nao estdo adequadamente contro-
lados somente com broncodilatadores. Quando for obtida resposta clinica
(geralmente ap6s a primeira dose), a terapia com broncodilatadores pode
ser reduzida, conforme tolerado pelo paciente.

« Com corticosterdides inalatérios: o tratamento com MONTELAIR
proporciona beneficios clinicos adicionais a pacientes tratados com
corticosteroides inalatdrios. As doses de corticosterdides podem ser
reduzidas de acordo com a tolerabilidade do paciente, porém gradual-
mente e sob supervisao médica. Em alguns pacientes, a dose de cor-
ticosterdides inalatérios pode ser retirada. MONTELAIR nao deve
substituir abruptamente os corticosterdides inalatérios.

SUPERDOSAGEM

Nao existem informagdes especificas disponiveis sobre o tratamento
da superdosagem com MONTELAIR. Em estudos de asma crénica,
montelucaste de sddio foi administrado em doses de até 200 mg/dia
para pacientes adultos durante 22 semanas e, em estudos de curta
duragdo, em doses de até 900 mg/dia por aproximadamente 1 se-
mana, sem que tenham ocorrido experiéncias adversas clinicamente
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ANEXO D

Dental Traumatology

HOME ‘ ABOUT v ‘ CONTRIBUTE v | BROWSE +

Author Guidelines

Content of Author Guidelines: 1. General, 2. Ethical Guidelines, 3. Submission of Manuscripts, 4.
Manuscript Types Accepted, 5. Manuscript Format and Structure, 6. After Acceptance

gas

Useful Websites: Submission Site, Articles published in Dental Traumatology, Author Services, Wiley-
Blackwell's Ethical Guidelines, Guidelines for Figures

1. GENERAL

Dental Traumatology is an international peer-reviewed journal which aims to convey scientific and
clinical progress in all areas related to adult and pediatric dental traumatology. It aims to promote
communication among cinicians, educators, researchers, administrators and others interested in
dental traumatology. The journal publishes original scientific articles, review articles in the form of
comprehensive reviews or mini reviews of a smaller area, short communication about clinical methods
or techniques and case reports. The journal focuses on the following areas as they relate to dental
trauma:

Epidemiology and Social Aspects
Periodontal and Soft Tissue Aspects

Endodontic Aspects

Pediatric and Orthodontic Aspects

Oral and Makxillofacial Surgery / Transplants/ Implants

Esthetics / Restorations / Prosthetic Aspects

Prevention and Sports Dentistry

Epidemiology, Social Aspects, Education and Diagnostic Aspects.

Please read the instructions below carefully for details on the submission of manuscripts, the journal's
requirements and standards as well as information concerning the procedure after a manuscript has
been accepted for publication in Dental Traumatology. Authors are encouraged to visit Wiley-Blackwell
Author Services for further information on the preparation and submission of articles and figures.

2. ETHICAL GUIDELINES

Dental Troumatology adheres to the following ethical guidelines for publication and research.

2.1. Authorship and Acknowledgements

Authors submitting a paper to the journal do so on the understanding that the manuscript has been
read and approved by all authors and that all authors have agreed to submit the manuscript to the
Journal. ALL authors MUST have made an active and significant contribution to the development of the
concept and/or design of the study, and/or analysis and interpretation of the data and/or the writing
of the paper. ALL authors must have critically reviewed its content and must have approved the final
version that is submitted to the journal for consideration for publication. Participation solely in the
acquisition of funding or the collection of data does not justify authorship.

Dental Traumatology adheres to the definition of authorship set up by The International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE). According to the ICMJE, the criteria for authorship should be based on:
1) substantial contributions to the concept and design of, or acquisition of data or analysis and
interpretation of data, 2) drafting the article or revising it critically for important intellectual content,
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and 3) final approval of the version to be published. Authors should meet conditions 1, 2 and 3.

It is a requirement that all authors have been declared as appropriate upon submission of the
manuscript. Contributors who do not qualify as authors should be mentioned under the
Acknowledgements section on the title page.

Acknowledgements: In the Acknowledgements section, you can specify contributors to the article
other than the authors. The acknowledgements should be placed on the title page, and not in the main
document, in order to allow blinded review.

2.2. Ethical Approvals
Human Studies and Subjects

For manuscripts reporting medical studies that involve human participants, a statement identifying the
ethics committee that approved the study and confirmation that the study conforms to recognized
standards is required, for example: Declaration of Helsinki; US Federal Paolicy for the Protection of
Human Subjects; or European Medicines Agency Guidelines for Good Clinical Practice. It should also
state clearly in the text that all persons gave their informed consent prior to their inclusion in the
study.

Patient anonymity should be preserved. When detailed descriptions, photographs. or videos of faces
or identifiable body parts are used that may allow identification, authors should obtain the individual's
free prior informed consent. Authors do not need to provide a copy of the consent form to the
publisher; however, in signing the author license to publish, authors are required to confirm that
consent has been obtained. Wiley has a standard patient consent form available for use.

Animal Studies

A statement indicating that the protecol and procedures employed were ethically reviewed and
approved, as well as the name of the hody giving approval. must be included in the Methods section of
the manuscriot. Authors are encouraged to adhere to animal research reporting standards. for

procedures; experimental animals and housing and husbandry. Authors should also state whether
experiments were performed in accordance with relevant institutional and national guidelines for the
care and use of laboratory animals:

* US authors should cite compliance with the US National Research Council's Guide for the Care and
Use of Labaratary Animals, the US Public Health Service's Policy on Humane Care and Use of
Laboratory Animals, and Guide for the Care and Use of Laboratory Animals.

* UK authors should conform to UK legislation under the Animals (Scientific Procedures) Act 1986
Amendment Regulations (51 2012/3039).

* European authors outside the UK should conform to Directive 2010/63/EU.

2.3 Clinical Trials
Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines available at www.consort-
statement.org. A CONSORT checklist should also be included in the submission material.

All manuscripts reporting results from a clinical trial must indicate that the trial was fully registered at
a readily accessible website, e.g., www.clinicaltrials.gov.

2.4 DNA Sequences and Crystallographic Structure Determinations

Papers reporting protein or DNA sequences and crystallographic structure determinations will not be
accepted without a Genbank or Brookhaven accession number, respectively. Other supporting data
sets must be made available on the publication date from the authors directly.

2.5 Conflict of Interest
Dental Troumatology requires that sources of institutional, private and corporate financial support for
the work within the manuscript must be fully acknowledged. and any potential grant holders should be
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listed. Acknowledgements should be brief and should not include thanks to anonymous referees and
editors. The Conflict of Interest Statement should be included within the title page, and not in the main
document, in order to allow blinded review.

2.6 Appeal of Decision
The Editor's decision to accept, reject or require revision of a paper is final and it cannot be appealed.

2.7 Permissions

If all or parts of previcusly published illustrations are used, permission must be abtained from the
copyright holder concerned. It is the author's responsibility to obtain the permission in writing and to
provide copies to the Publishers of Dental Traumatology.

2.8 Copyright Transfer Agreement

If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding author for the paper will
receive an email prompting them to login into Author Services; where via the Wiley Author Licensing
Service (WALS) they will be able to complete the license agreement on behalf of all authors of the
paper.

For authors signing the copyright transfer agreement

If the OnlineOpen option is not selected, the corresponding author will be presented with the
copyright transfer agreement (CTA) to sign. The terms and conditions of the CTA can be previewed in
the samples associated with the Copyright FAQs.

For authors choosing OnlineOpen
If the OnlineOpen option is selected the corresponding author will have a choice of the following
Creative Commons License Open Access Agreements (OAA):

Creative Commons Attribution License OAA
Creative Commons Attribution Non-Commercial License OAA
Creative Commons Attribution Non-Commercial -NoDerivs License OAA

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the Copyright FAQs
hosted on Wiley Author Services and visit
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/1 2f25db4c87/Copyright--License. html,

If you select the OnlineCpen option and your research is funded by The Wellcome Trust and members
of the Research Councils UK (RCUK) you will be given the opportunity to publish your article under a
CC-BY license supporting you in complying with Wellcome Trust and Research Councils UK
requirements. For more information on this policy and the Journal's compliant self-archiving policy
please visit: http://www.wiley.com/go/funderstatement.

Authors submitting a paper do so on the understanding that the work and its essential substance have
not been published before and the paper is not being considered for publication elsewhere. The
submission of the manuscript by the authors means that the authors automatically agree to assign
exclusive copyright to Wiley-Blackwell if and when the manuscript is accepted for publication. The
waork shall not be published elsewhere in any language without the written consent of the publisher,
The articles published in this journal are protected by copyright, which covers translation rights and
the exclusive right to reproduce and distribute all of the articles printed in the journal. No material
published in the journal may be stored on microfilm or videocassettes or in electronic database and
the like or reproduced photographically without the prior written permission of the publisher.

Upon acceptance of a paper, authors are required to assign the copyright to publish their paper to
Wiley-Blackwell. Assignment of the copyright is a condition of publication and papers will not be
passed to the publisher for production unless copyright has been assigned. Papers subject to
government or Crown copyright are exempt from this requirement; however, the form still has to be
signed. A completed Copyright Transfer Agreement must be completed conline before any manuscript
can be published upon receiving notice of manuscript acceptance.

Production Editor
John Wiley & Sons Singapore Pte Ltd
Email: edt@wiley.com




2.9 OnlineOpen

OnlineOpen is available to authors of primary research articles who wish to make their article available
to nan-subscribers on publication, or whose funding agency requires grantees to archive the final
version of their article. With OnlineOpen, the author, the author's funding agency, or the author's
institution pays a fee to ensure that the article is made available to non-subscribers upon publication
via Wiley Online Library, as well as being depaosited in the funding agency's preferred archive.

For the full list of terms and conditions, see
http://wileyonlinelibrary.com/onlineopen#0OnlineOpen_Terms.

Any authors wishing to send their paper OnlineOpen will be required to complete the payment form
available from our website at: https://authorservices.wiley.com/bauthor/onlinecpen_order.asp

Prior to acceptance there is no requirement to inform an Editorial Office that you intend to publish
your paper OnlineOpen if you do not wish to. All OnlineOpen articles are treated in the same way as
any other article. They go through the journal's standard peer-review process and will be accepted or
rejected based on their own merit.

3. MANUSCRIPT SUBMISSION PROCEDURE

Manuscripts should be submitted electronically via the online submission site
http://mc.manuscriptcentral.com/dt. The use of an online submission and peer review site enables
immediate distribution of manuscripts and consequentially speeds up the review process. It also
allows authors to track the status of their own manuscripts. Complete instructions for submitting a
paper are available online and below. Further assistance can be obtained from the Editarial Office:
EDToffice@wiley.com.

3.1. Getting Started

* Launch your web browser (supported browsers include Internet Explorer 6 or higher, Netscape 7.0,
7.1, or 7.2, Safari 1.2.4, or Firefox 1.0.4) and go to the journal's online Submission Site:
http://mc.manuscriptcentral.com/dt

* Log-in or click the ‘Create Account' gption if vou gre 3 firet-time vzar

* If you are creating a new account.

- After clicking on 'Create Account', enter your name and e-mail information and click "Next". Your e-
mail infermation is very important.

- Enter your institution and address information as appropriate, and then click 'Next.’

- Enter a user ID and password of your choice (we recommend using your e-mail address as your user
ID), and then select your area of expertise. Click 'Finish'.

* If you have an account, but have forgotten your log in details, go to Password Help on the journals
online submission system http://mc.manuscriptcentral.com/dt and enter your e-mail address. The
system will send you an automatic user ID and a new temporary password.

+ Log-in and select 'Author Centre.'

3.2. Submitting Your Manuscript

+ After you have logged into your 'Author Centre', submit your manuscript by clicking the submission
link under "Author Resources'.

* Enter data and answer guestions as appropriate. You may copy and paste directly from your
manuscript {e.g. the Abstract) and you may upload your pre-prepared covering letter.

* Click the 'Next' button on each screen to save your work and advance to the next screen.

* You are required to upload your files.

- Click on the 'Browse' button and locate the file on your computer.

- Select the designation of each file in the drop down next to the Browse button.

- When you have selected all files you wish to upload, click the "Upload Files' button.

* To allow double blinded review, please submit (upload) your main manuscript and title page as
separate files. Please upload:

- Your manuscript without title page under the file designation ‘'main document'

- Figure files under the file designation 'figures'.

- The title page, Acknowledgements and Conflict of Interest Statement where applicable, should be
uploaded under the file designation 'title page'

* Review your submission (in HTML and PDF format) before completing your submission by sending it
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to the Journal. Click the 'Submit’ button when you are finished reviewing. All documents uploaded
under the file designation 'title page' will not be viewable in the HTML and PDF format that you are
asked to review at the end of the submission process. The files viewable in the HTML and PDF format
are the files that will be made available to the reviewers during the review process.

3.3. Manuscript Files Accepted

Manuscripts should be uploaded as Word {.doc) or Rich Text Format (.rft) files (not write-protected)
plus separate figure files. GIF, JPEG, PICT or Bitmap files are acceptable for submission, but only high-
resolution TIF or EPS files are suitable for printing. The files uploaded as main manuscript documents
will be automatically converted to HTML and PDF on upload and will be used for the review process.
The files uploaded as Title Page will be blinded from review and not converted into HTML and PDF. The
Main Manuscript document file must contain the entire manuscript including the abstract, text,
references, tables, and figure legends (in that sequence), but no embedded figures. In the text, please
reference figures as 'Figure 1', 'Figure 2' etc in order to match the tag name you choose for the
individual figure files that you upload. Manuscripts should be formatted as described in the Author
Guidelines below.

3.4. Blinded Review

All manuscripts submitted to Dental Traumatology will be reviewed by two experts in the field. Dental
Traumatology uses a double blinded review process - hence, the names of the reviewers will not be
disclosed to the author(s) who have submitted the paper and the name(s) of the author(s) will not be
disclosed to the reviewers.

To allow double blinded review, please submit (upload) your main manuscript and title page as
separate files.

Flease upload:

* Your manuscript WITHOUT the title page under the file designation 'main document’

« Figure files under the file designation ‘figures' - each figure should be uploaded individually

» The title page, Acknowledgements and Conflict of Interest Statement where applicable, should be
uploaded under the file designation 'title page'

All documents uploaded under the file designation 'title page' will not be viewable in the HTML and
PDF files that you will be asked to review at the end of the submission process. The files viewable in
the HTML and PDF format are the files that will be available to the reviewers during the review
process.

3.5. Suggest a Reviewer

Dental Traumatology attempts to keep the review process as short as possible to enable rapid
publication of new scientific data. In order to facilitate this process, you may suggest the names and
current email addresses of potential international reviewers whom you consider capable of reviewing
your manuscript. Please note that these are suggestions only and the Editor may or may not invite the
suggested people to review your paper. In addition to any suggestions you make, the journal editor
will choose one or two independent reviewers.

wWhen the review is completed you will be notified under the "Manuscripts with decision’ section and
via an e-mail message.

3.6. suspension of Submission Mid-way through the Submission Process

You may suspend a submission at any phase before clicking the 'Submit’ button and save it to
continue and submit later. The manuscript can then be located under "Unsubmitted Manuscripts' and
yau can click on 'Continue Submission® to continue your submission when you choose to.

3.7. E-mail Confirmation of Submission

After submission, you will receive an e-mail to confirm receipt of your manuscript. If you do not receive
the confirmation e-mail after 24 hours, please check your e-mail address carefully in the system. If the
e-mail address is correct please contact your IT department. The error may be caused by some spam
filtering in your e-mail server. Also, the e-mails should be received if the IT department adds our e-mail
server (uranus.scholarone.com) to their whitelist,
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3.8. Manuscript Status

You can access ScholarCOne Manuscripts (formerly known as Manuscript Central) at any time to check
your 'Author Center' for the status of your manuscript. The Journal will inform you by e-mail once a
decision has been made.

3.9. submission of Revised Manuscripts

To submit a revised manuscript. locate your manuscript under 'Manuscripts with Decisions' and click
on "submit a Revision'. Please remember to delete any old files when you upload your revised
manuscript. Please also remember to upload your manuscript document separate from your title
page. Any new files should be uploaded and designated correctly.

4. MANUSCRIPT TYPES ACCEPTED

Original Research Articles in all areas related to adult and pediatric dental traumatology are of
interest to Dental Troumatology. Examples of such areas are Epidemiclogy and Social Aspects,
Periodontal and Soft Tissue Aspects, Endodontic Aspects, Pediatric and Orthodontic Aspects, Cral and
Maxillofacial surgery/Transplants/Implants, Esthetics/Restorations/Prosthetic Aspects, Prevention and
Sports Dentistry, Epidemiology, Social Aspects, Education and Diagnostic Aspects.

Review Papers: Dental Troumatology commissians specific topical review papers and mini reviews of
small areas of interest. The journal also welcomes uninvited reviews. Reviews should be submitted via
the online submission site and are subject to peer-review.

Comprehensive Reviews should be a complete coverage of a subject discussed with the Editor-in-
Chief prior to pre and submission. Comprehensive review articles should include a description of
search strategy of the relevant literature, the inclusion criteria, method for evaluation of papers, level
of evidence, etc.

Mini Reviews cover a smaller area and may be written in a more free format.

Case Reports: Dental Traumatology may accept Case Reports that illustrate unusual and clinically
relevant observations or management. Case reports should demonstrate something new or unique,
and they should not present common clinical scenarios. Case reports should be kept brief (within 3-4
printed pages) and need not follow the usual division into material and methods etc. There should be
an Abstract written as a short paragraph. The Abstract should not be structured with specific sections
(i.e. do not use aims, methods, results, conclusions). The Introduction should be kept short. Thereafter
the case is described followed by a short Discussion. Case reports should have adequate follow-up to
demonstrate the outcome of the treatment provided or the long-term prognosis of the presented
problem. Typically, cases with treatment should have at least 4-5 years follow-up radiographs,
photographs, etc to show the outcome. Case reports are subject to peer review.

Case Reports illustrating unusual and clinically relevant observations are acceptable, but their merit
needs to provide high priority for publication in the journal. They should be kept within 3-4 printed
pages and need not follow the usual division into material and methods etc, but should have an
abstract. The introduction should be kept short. Thereafter the case is described followed by a
discussion.

Short Communications of 1-2 pages may be accepted for publication. These papers need not follow
the usual division into Material and Methods, etc., but should have an Abstract. They should contain
important new information to warrant publication and may reflect improvements in clinical practice
such as introduction of new technology or practical approaches. They should conform to high scientific
and high clinical practice standards. Short communications are subject to peer review.

Letters to the Editor may be considered for publication if they are of broad interest to dental
traumatology . They may deal with material in papers already published in Dental Traumatology or
they may raise new issues, but they should have important implications for dental traumatology.
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Meetings: advance information about and reports from international meetings are welcome, but
should not be submitted via the online submission site - these should be sent directly to the Editorial
Office: EDToffice@wiley.com

5. MANUSCRIPT FORMAT AND STRUCTURE
5.1. Format

Language: The language of publication is English. Authors for whom English is a second language
must have their manuscript professionally edited by an English speaking person before submission to
make sure the English is of high quality. A list of independent suppliers of editing services can be
found at http://authorservices.wiley.com/bauthorfenglish_language.asp. All services are to be paid far,
and arranged by, the author. The use of one of these services does not guarantee acceptance or
preference for publication, nor does it guarantee that no further editing will be required as that is at
the discretion of the Editor of the journal.

Scientific papers should not be written in the 15 person - that is, avoid using “we", “our”, etc. As
examples, Use the ‘current study”, "the results”, “samples were tested”, instead of "our study”, “our
results”, “we tested", etc.

Care must be taken with the use of tense, and use of singular and plural words.

Mumbers may be written as numbers or spelt out as words, according to the context in which the
number is being used. In general, if the number is less than 10, it should be spelt out in words (e.g.
five). If the number is 10 or greater, it should be expressed as a number (e.g. 15). When used with units
of measurement, it sholdul eb expressed as a number (e.g. 5mm. 15mL).

When referring to a figure at the beginning of a sentence, spell the word out (e.g. Figure 2 shows the
patient’s injuries on initial presentation). When referring to a figure as part of the sentence, use the

patient’s injuries on initial presentation). When referring to a figure as part of the sentence, use the
abbreviation “Fig." (e.g. The pre-operative radiograph shown as Fig. 3 demonstrates the degree of
displacement of the tooth). When referring to a figure at the end of a sentence, use the abbreviation
“Fig." and enclose it in parentheses - e.g. The patients maxillary central incisor was repositioned and
splinted (Fig. 5).

Abbreviations, Symbols and Nomenclature: Abbreviations should be kept to a minimum,
particularly those that are not standard. Non-standard abbreviations must be used three or more
times - otherwise they should not be used. The full words should be written out completely in the text
when first used, follwoed byt eh abbreviation in parentheses. Consult the following sources for
additional abbreviations: 1) CBE Style Manual Committee. Scientific style and format: the CBE manual
for authors, editors, and publishers. 6th ed. Cambridge: Cambridge University Press; 1994; and 2)
O'Connor M, Woodford FP. Writing scientific papers in English: an ELSE-Ciba Foundation guide for
authors. Amsterdam: Elsevier-Excerpta Medica; 1975.

As Dental Traumatology is an international journal with wide readership from all parts of the world,
the FDI Tooth Numbering system MUST be used. This system uses two digits to identify teeth
according to quadrant and tooth type. The first digit refers to the quadrant and the second digit refers
to the tooth type. - for example: tooth 11 is the maxillary right central incisor and tooth 36 is the
mandibular left first molar. Alternatively, the tooth can be described in words. Other tooth numbering
systems will not be accepted.

Font: When preparing your file, please use only standard fonts such as Times, Times New Roman or
Arial for text, and Symbol font for Greek letters, to avoid inadvertent character substitutions. In
particular, do not use Japanese or other Asian fonts. Do not use automated or manual hyphenation.
Use double spacing and left alignment of text when preparing the manuscript. Do not use Arabic or
other forms of software that automatically align text on the right.
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patient’s injuries on initial presentation). When referring to a figure as part of the sentence, use the
abbreviation “Fig.” (e.g. The pre-operative radiograph shown as Fig. 3 demonstrates the degree of
displacement of the tooth). When referring to a figure at the end of a sentence, use the abbreviation
“Fig." and enclose it in parentheses - e.g. The patient’s maxillary central incisor was repositioned and
splinted (Fig. 5).

Abbreviations, Symbols and Nomenclature: Abbreviations should be kept to 2 minimum,
particularly those that are not standard. Non-standard abbreviations must be used three or more
times - otherwise they should not be used. The full words should be written out completely in the text
when first used, follwoed byt eh abbreviation in parentheses. Consult the following sources for
additional abbreviations: 1) CBE Style Manual Committee. Scientific style and format: the CBE manual
for authors, editors, and publishers. 6th ed. Cambridge: Cambridge University Press; 1994; and 2)
O'Connor M, Woodford FP. Writing scientific papers in English: an ELSE-Ciba Foundation guide for
authors. Amsterdam: Elsevier-Excerpta Medica; 1975.

As Dental Traumatology is an international journal with wide readership from all parts of the world,
the FDI Tooth Numbering system MUST be used. This system uses two digits to identify teeth
according to quadrant and tooth type. The first digit refers to the quadrant and the second digit refers
to the tooth type. - for example: tooth 11 is the maxillary right central incisor and tooth 36 is the
mandibular left first molar. Alternatively, the tooth can be described in words. Other tooth numbering
systems will not be accepted.

Font: When preparing your file, please use only standard fonts such as Times, Times New Roman or
Arial for text, and Symbol font for Greek letters, to avoid inadvertent character substitutions. In
particular. do not use Japanese or other Asian fonts. Do not use automated or manual hyphenation.
Use double spacing and left alignment of text when preparing the manuscript. Do not use Arabic or
other forms of software that automatically align text on the right.

5.2. Structure

All papers submitted to Dental Traumatology should include: Title Page, Abstract, Main text,
References and Table Legends, Figure Legends, Tables, Figures, Conflict of Interest Statement and
Acknowledgements where appropriate. The Title page, Conflict of Interest Statement and any
Acknowledgements must be submitted as separate files and uploaded under the file designation Title
Page to allow blinded review. Tables should be included as part of the Main Document. Figures should
be uploaded as separate files and must not be embedded in the Main Document. Manuscripts must
conform to the journal style. Manuscripts not complying with the journal style will be rejected and
returned to the author(s) without being peer reviewed.

During the editorial process, reviewers and editors frequently need to refer to specific portions of the
manuscript, which is difficult unless the pages are numbered. Hence, authors should number all of the
pages consecutively at the bottom of the page.

Title Page: The Title page should be uploaded as a separate document in the submission process
under the file designation 'Title Page' to allow blinded review. The Title page should include: Full title of
the manuscript, authar(s)' full names (Family names should be underlined) and institutional affiliations
including city, country, and the name and address of the corresponding author. The title page should
also include a running title of no more than 60 characters and 3-6 keywords.

The tile of the paper should be concise and informative with major key words. The title should not be a
question about the aim and it should not be a statement of the results or conclusions.

Abstract is limited to 250 words in length and should contain no abbreviations. The abstract should
be included in the manuscript document uploaded for review as well as inserted separately where
specified in the submission process. The abstract should convey a brief background statement plus
the essential purpose and message of the paper in an abbreviated form. For Original Scientific Articles,
the abstract should be structured with the following headings: Background/Aim, Material and
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Methods, Results and Conclusions. For other article types (e.g. Case Reports, Reviews Papers, Short
Communications) headings are not required and the Abstract should be in the form of a paragraph
briefly summarizing the paper.

Main Text of Original Articles should be divided into the following sections: Introduction, Material
and Methods, Results and Discussion, References, Legends to Tables, Legends to Figures, and the
Tables.

Introduction This section should be focused, outlining the historical or logical origins of the study. It
should not summarize the results and exhaustive literature reviews are inappropriate. Give only strict
and pertinent references and do not include data or conclusions from the work being reported. The
introduction should close with an explicit. but brief, statement of the specific aims of the investigation
or hypothesis tested. Do not include details of the methods in the statement of the aims.

Materials and Methods This section must contain sufficient detail such that, in combination with the
references cited, all clinical trials and experiments reported can be fully reproduced. As a condition of
publication, authors are required to make materials and methods used freely available to academic
researchers for their own use. Describe your selection of observational or experimental participants
clearly. Identify the method, apparatus and procedures in sufficient detail. Give references to
established methods, including statistical methods, describe new or modified methods. Identify
precisely all drugs used by their generic names and route of administration.

(i) Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines available at www.consort-
statement.org. A CONSORT checklist should also be included in the submission material. All
manuscripts reporting results from a clinical trial must indicate that the trial was fully registered at a
readily accessible website, e.g., www.clinicaltrials.gov.

(ii) Experimental subjects:
Human Studies and Subjects

For manuscripts reporting medical studies that involve human participants, a statement identifying the
ethics committee that approved the study and confirmation that the study conforms to recognized
standards is required, for example: Declaration of Helsinki; US Federal Policy for the Protection of
Human Subjects; or European Medicines Agency Guidelines for Good Clinical Practice. It should also
state clearly in the text that all persons gave their informed consent prior to their inclusion in the
study.

Patient anonymity should be preserved. When detailed descriptions, photographs, or videos of faces
or identifiable body parts are used that may allow identification, authors should obtain the individual's
free prior informed consent. Authors do not need to provide a copy of the consent form to the
publisher; however, in signing the author license to publish, authors are required to confirm that
consent has been obtained. Wiley has a standard patient consent form available for use.

Animal Studies

A statement indicating that the protocol and procedures employed were ethically reviewed and
approved, as well as the name of the body giving approval, must be included in the Methods section of
the manuscript. Authors are encouraged to adhere to animal research reporting standards, for
example the ARRIVE guidelines for reporting study design and statistical analysis; experimental
procedures; experimental animals and housing and husbandry. Authors should also state whether
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