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RESUMO

Milani BA. Avaliacao clinica da eficacia da Amoxicilina ministrada em mdultiplas doses
no pés-operatorio de exodontias de terceiros molares inferiores [dissertacdo]. S&o
Paulo: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia; 2011.

O uso de antibioticos para reduzir a infecgdo pds-operatdria em cirurgia de terceiro
molar permanece controverso. O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da
terapéutica com Amoxicilina em mudltiplas doses para a prevencao de infeccdo em
pacientes submetidos a extracdo de terceiro molar inferior com posicdo 2B
(classificacdo de Pell & Gregory). O estudo foi prospectivo, cego, randomizado,
duplo, controlado por placebo, com 32 pacientes. Cada paciente atuou como seu
préprio controle usando a técnica de boca dividida. Um terceiro molar inferior foi
retirado sob a cobertura de antibiéticos no pds-operatorio (500 mg de amoxicilina a
cada 8 horas durante 7 dias) e o outro foi removido sem cobertura antibiética pos-
operatoria (capsulas de placebo a cada 8 horas durante 7 dias), mas em ambas
cirurgias foi administrada dose Unica no pré-operatério de 1 g de amoxicilina. Os
seguintes parametros foram avaliados no pré-operatorio, no quarto e sétimo dias
poOs-operatorios: trismo, edema facial, temperatura corporal, linfadenopatia, infecgéo,
disfagia e dor. Nao houve diferenca estatisticamente significativa nos parametros
avaliados entre os pacientes operados (p> 0,05). Resultado do estudo mostrou que
a administracdo de amoxicilina em dose Unica pré-operatéria e em doses multiplas
pos-operatorias ndo se mostrou mais eficaz do que a administracdo somente em
dose Unica pré-operatéria com relacdo aos parametros clinicos avaliados nas

exodontias de terceiros molares inferiores.

Palavras-chave: Amoxicilina. Antibidtico. Cirurgia do terceiro molar. Cirurgia oral.



ABSTRACT

Milani BA. Clinical evaluation of the efficacy of amoxicillin administered in multiple
doses in postoperative of extractions lower third molar [dissertation]. S&o Paulo:
Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Odontologia; 2011.

The use of antibiotics to reduce postoperative infection in third molar surgery remains
controversial. The goal of this study was to evaluate the efficacy of multi-dose
Amoxicilina therapy for the prevention of infection in patients undergoing lower third
molar extraction with position 2B (Pell & Gregory classification). The study was a
prospective, randomized, double blind, placebo-controlled trial with 32 patients. Each
patient acted as their own control using the split-mouth technique. One lower third
molar were removed under antibiotic cover postoperative (500 mg amoxicillin 8
hourly for 7 days) and the other were removed without antibiotic cover postoperative
(placebo capsules 8 hourly for 7 days), but both surgery was administered
preoperatively single dose of 1g of amoxicillin. The following parameters were
evaluated on the preoperative and fourth, seventh days postoperative: trismus, facial
swelling, body temperature, Lymphadenopathy, infection, dysphagia and pain. There
was no statistically significant difference in the parameters evaluated between
patients operated (p > 0.05). Results of the study showed that administration of
amoxicillin single dose preoperative and postoperative multiple doses was not more
effective than single dose administration only pre-operative with respect to clinical

parameters evaluated in the lower third molar extractions.

Keywords: Amoxicillin. Antibiotic. Third molar surgery. Oral surgery.
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1 INTRODUCAO

A remocdo de dentes é, provavelmente, o procedimento cirdrgico
odontolégico mais antigo e quando se trata de dentes inclusos também é
reconhecido pelos Cirurgibes Bucomaxilofaciais como o mais desafiador. Nas
exodontias de terceiros molares inferiores o cirurgido dentista que a executa deve
necessariamente dispor de habilidade e técnica cirargica apurada, mas somente isto
ndo garante um pos-operatorio confortavel e seguro (Peterson et al,, 2000). E de
suma importancia a escolha de um esquema terapéutico medicamentoso correto,
para diminuir os sinais e sintomas tipicos da reacao inflamatoria como edema, dor e
trismo e das complicagcbes infecciosas como o0s abscessos, as celulites e as
alveolites.

Quando se inicia o ato cirdrgico com uma incisdo intra-oral hA uma queda
abrupta nas defesas locais da mucosa e dos tecidos profundos, portanto durante o
ato cirdrgico os microrganismos encontram os tecidos insuficientemente protegidos
devido a quebra da barreira local (Topazian, 2007), fato que favorece a inoculacéo
de bactérias nos alvéolos contribuindo para a instalagdo de um processo infeccioso
no pés-operatério de exodontias. indices de complicacdes derivadas de processos
infecciosos como alveolites e infeccdes no sitio cirdrgico de 0,5% a 27%. (Halpern e
Dodson 2007) e outros menos assustadores de 1% (Andrade, 2008) sdo associados
a exodontia de terceiros molares.

As infeccdes podem ser entendidas como a implantacdo, o crescimento e a
multiplicacdo de microrganismos em um hospedeiro mais especifico, causando
manifestacbes clinicas (Jorge, 2010), esta intercorréncia desperta a atencdo dos
Cirurgibes-Dentistas, pois infeccdes em pés-operatorios de exodontias de terceiros
molares inferiores podem levar a quadros graves que colocam em risco & vida do
paciente. Neste contesto um dos principais medicamentos que os Cirurgioes
dispbem em seu arsenal farmacolégico sdo os antibioticos, que por principio
combatem as bactérias. Este medicamento merece especial atencdo, pois 0 seu uso
indiscriminado ao longo dos anos é apresentado como um dos maiores agentes de
pressao seletiva sobre as bactérias (Andrade, 2008). A pressao seletiva causa uma
mudanca das condigcbes do ambiente favorecendo a sobrevivéncia das bactérias

mais adaptadas, induzindo assim o0 aparecimento da Resisténcia Bacteriana
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gerando descendentes mais adaptados, que sdo responsaveis por infeccdes graves
gue exigem tratamentos mais complicados para diagnosticar e tratar. O problema
gerado por cepas de bactérias resistentes nao fica restrito ao ambiente hospitalar,
por isto € razoavel racionalizar o uso de antibiéticos nos ambulatérios cirargicos
(Kaczmarzyk et al., 2007). Os antibidticos também podem causar outras alteracdes
no organismo do paciente como distarbios gastricos, nduseas, reacdes alérgicas
entre outros. Mediante a todas estas complicacdes o Cirurgido-Dentista deve avaliar
criteriosamente o risco/beneficio do emprego de antibidticos nas extracbes dos
terceiros molares.

Esta bem estabelecido que o uso de qualquer tipo de antibidtico deve ser
pautado por uma indicacdo precisa e utilizado de maneira adequada para 0s seus
beneficios superarem os riscos.

Os trabalhos de Kaczmarzyk et al. (2007), Siddiqi et al. (2010) e Poeschl et al.
(2004) sobre o tema apontam trés formas de administracdo dos antibiéticos, na
exodontia de terceiros molares, podendo ser realizadas das seguintes maneiras: em
dose Unica pré-operatoria, em doses multiplas pés-operatoria ou utilizando as duas
formas concomitantemente. A melhor maneira de usar estas drogas ainda €
controversa, alem disto os trabalhos encontrados na Literatura variam bastante
quanto ao antibiético usados e suas posologias empregadas, sugerindo até que seja
dispenséavel o seu uso.

A antibiéticoprofilaxia em dose Unica nas exodontias dos terceiros molares
inferiores é defendida por muitos autores (Rey et al., 2010; Monaco et al., 2009;
Martin et al., 2005; Ren, Malmstron, 2007; Lacasa et al.,, 2007). As principais
vantagens da profilaxia sdo: baixo custo, a facilidade de execucao, o total controle
do profissional para sua administracédo, a reducao dos riscos de desenvolvimento de
cepas bacterianas resistentes e diminuicdo dos riscos de toxicidade (Peterson et al.,
2000, Seabra et al., 2004). Quando avaliamos os possiveis beneficios da terapia
pos-operatoria com doses multiplas de antibiéticos muitas das vantagens atribuidas
ao esquema profilatico em dose Unica ndo podem ser aplicado e como principal
desvantagem deste esquema é apontada uma maior facilidade para o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

No intuito de colaborar na descoberta de uma forma mais adequada e segura
para utilizar este imprescindivel grupo de medicamento propomos neste trabalho

testar a eficacia da Amoxicilina em multiplas doses no pos-operatorio de cirurgias de
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terceiros molares inferiores na posi¢cao 2B, segundo a classificacdo Pell e Gregory
(1933), 2B em pacientes que receberam 1g de Amoxicilina como profilaxia

antibiotica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Em 1928 Alexander Fleming ficou conhecido pela descoberta da penicilina
gue se deu em condi¢cOes peculiares, gracas a uma sequéncia de acontecimentos
imprevistos e surpreendentes. Em 1945, Fleming, ja avisava que a inadequada
administracdo da penicilina poderia levar a selecdo de cepas mutantes de
Staphylococcus Aureus, que poderia causar graves infec¢des (Alanis, 2005). O
debate sobre o uso inadequado de antibibticos, ao que parece, teve inicio na década
de 50. Altemeire et al. em 1955 enfatizaram a necessidade de determinar as
indicagcbes especificas para antibioticoterapia profilatica com base nos
conhecimentos ja existentes na época. No século 21, o problema de infeccdes
graves causadas por cepas bacterianas resistentes aos antibiéticos mais populares
tornou-se um dos problemas para os profissionais da area da saude no mundo
inteiro. E estimado que os Cirurgides-Dentistas sejam responsaveis por 10% de
todas as prescricdes de antibidticos (Schwartz; Larson, 2007) e isto motivou na
odontologia h& décadas os Cirurgibes Bucomaxilofaciais a realizarem inimeros
trabalhos sobre a eficicia dos antibiéticos em cirurgias de terceiros molares com o
intuito final de se chegar a uma correta administracdo deste medicamento para
minimizar seus efeitos colaterais. Mas foi, principalmente, do inicio do ano 2000 até
os dias atuais que as principais revisdbes sobre o tema e os trabalhos com
metodologias mais confidveis com ensaios clinicos controlados, prospectivos,
randomizados, duplo-cegos e com placebo foram publicados.

Meechan e Seymour em 1993 em uma revisao de literatura ampla sobre
diferentes grupos de medicamentos em cirurgias de terceiros molares apontam que
a cirurgia de exodontia de terceiros molares impactados tem sido amplamente
utilizada em estudos da farmacologia clinica para avaliar uma série de medidas
terapéuticas, pois para a sua realizagdo um grande numero de medicamentos é
necessario. Além disso, alguns pacientes apresentam dentes bilateralmente
semelhantes, o que propicia a realizacdo de dois procedimentos cirlrgicos
semelhantes em ocasifes distintas. Portanto estes pacientes podem atuar como
seus proprios controles em estudos conhecidos como "boca dividida" onde duas
cirurgias semelhantes podem ser realizadas ao mesmo tempo ou em tem em tempos

cirurgicos distintos.
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Piecuch et al. em 1995 em um estudo retrospectivo que envolveu a avaliacéo
do pds-operatdrio de 6713 terceiros molares extraidos, ndo encontraram evidéncias
gue suportam o uso de antibiéticos em cirurgias de terceiros molares superiores e
em terceiros molares inferiores erupcionados ou com inclusdo somente em tecido
mole. Ja nos casos de dentes inferiores com incluséo 6ssea parcial ou total referem
que o uso do antibibtico profilatico parece ser benéfico, mas ressaltam que ndo ha
argumentos solidos a favor ou contra o uso da profilaxia antibiética com base na
literatura. Os autores tém conhecimento que um estudo retrospectivo como este é
muito questionavel, no entanto apontam que é o Unico estudo até entdo publicado
com um grande namero de pacientes, que todos os pacientes foram avaliados no
pos-operatorio referente as taxas de infeccdo no local da cirurgia, todas as
informacdes foram cruzadas levando em conta as classificacfes de impac¢édo dos
dentes e somado a isto compararam os diferentes regimes de antibiéticos
encontrados nos varios artigos pesquisados.

Sekhar et al. em 2001 promoveram um estudo prospectivo, randomizado,
duplo cego e utilizando placebo, com o objetivo de avaliar a necessidade do uso de
antibiéticos, o momento correto de sua administracdo, a dose e por quanto tempo
deveria ser utilizado em cirurgias de terceiros molares. Para isso foram operados
125 pacientes que possuiam terceiros molares inferiores. A amostra foi dividida em
trés grupos: (1) placebo com 34 pacientes, (2) teste com 44 pacientes que
receberam 1g de Metronidazol 1 hora da cirurgia e (3) teste com 47 pacientes que
receberam 400mg de 8 em 8 horas durante 5 dias no pds-operatério. Os pacientes
receberam para o alivio da dor no pés-operatorio 400 mg de Ibuprofeno. Nos pré-
operatorios e nos trans-operatorios foram avaliados: o dente a ser removido, o grau
de impaccao 6ssea, duracao da cirurgia (da incisdo a sutura), grau de experiéncia
do cirurgido, utilizacao de retalho muco periostal, osteotomia e abertura de boca. Os
pacientes com infeccdes ativas foram excluidos da radomizagdo. Nos poOs-
operatorios foram examinados: o nivel de dor, a abertura bucal e a presenca de
infeccdo. O controle foi realizado no sexto dia pos-operatério, sendo a dor
mensurada em uma escala graduada nos niveis: dor insistente, leve, moderada e
grave, a abertura de boca medida pela distancia inter-incisal e a presenca de
infeccdo foi medida pela visualizacdo clinica de secre¢do purulenta na ferida e
presenca de sinais e sintomas de alveolite seca. Os resultados obtidos nao

mostraram diferencas significativas entre os grupos. Portanto os autores concluiram
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que ndo ha vantagens no uso de antibiético pré e pds-operatdrio em cirurgias de
terceiros molares.

Delilbasi et al. em 2002 com o objetivo de verificar a prevencao da alveolite
pos exodontia em regido mandibular realizaram um trabalho randomizado e
controlado com placebo usando a clorexidina 0,2% e a Amoxicilina associada ao
acido clavulanico em cirurgias de terceiros molares inferiores. Foram utilizados 177
pacientes divididos em 3 grupos. O grupo (1) experimental com 62 pacientes que
receberam 15 ml de clorexidina a 0,2% por 30 segundos antes da remocdo do
dente, no intra-operatorio receberam 15 ml de clorexidina 0,2% utilizada como
irrigacdo e no pos-operatorio, os pacientes utilizaram 15 ml de clorexidina 0,2% por
30 segundos duas vezes ao dia durante 7 dias na forma de bochechos. O grupo (2)
experimental com 56 pacientes foi tratado igual ao grupo (1), no entanto, além da
clorexidina os pacientes fizeram uso de Amoxicilina 500mg associada ao &cido
clavulénico 125mg duas vezes por dia durante 5 dias no pos-operatoério. O grupo (3)
grupo controle com 59 pacientes tratados a semelhanca do grupo 1, sé que com
solucéo salina estéril no lugar da clorexidina. A avaliagdo pos-operatoria foi realizada
no terceiro e sétimo dias para determinar as reacdes adversas da clorexidina e
avaliar a presenca de alveolite. O trabalho concluiu que nos pacientes do grupo com
antibiético houve uma reducdo significativa no indice de alveolite e as alteracdes
mais relatadas sobre o uso da clorexidina foram alteracao no paladar, gosto ruim da
solucdo, manchamento de dentaduras e tecidos orais. Os autores enfatizam ainda
que ndo existiu diferenca entre os indices de infec¢cdes nos dentes com inclusédo
0ssea se comparado com os dentes erupcionados.

Poeschl et al. em 2004 com o objetivo de avaliar o efeito da aplicacao de dois
antibidticos diferentes a amoxicilina associada ao  acido clavulanico e a
clindamicina na remocao de terceiros molares realizaram um estudo prospectivo,
randomizado e clinico controlado. Um total de 528 terceiros molares inferiores foram

extraidos em 288 pacientes, que foram divididos em trés grupos assim constituidos:

(1) tratamento com antibidticos no poés-operatorio administrado 1 g de
Amoxicilina / &cido clavulanico 2 vezes ao dia por via oral por 5 dias
(2) tratamento com antibiético 300 mg de Clindamicina 3 vezes ao dia por via

oral por 5 dias.
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(3) grupo placebo. Os pacientes foram examinados no pré-operatorio € nos
dias 2 e 10 do pos-operatério e 4 semanas apods a cirurgia.

Os parametros investigados foram o trismo, a presenca de infeccdo, a dor e
os efeitos colaterais da medicacdo. Ndo houve complicacdes graves como abscesso
em nenhum paciente, ndo houve diferencgas significativas entre os grupos quanto a
dor, o trismo ou sinais de infeccdo. Em uma avaliagdo regressiva 0s autores
chamaram a atencéo para os 69,6% dos pacientes que desenvolveram alveliotes,
pois estes apresentavam dentes parcialmente erupcionados concluindo que com
base nos resultados ndo recomendam antibiticos de rotina no pdés-operatorio.
Salientam ainda que o uso do antibiotico € uma pratica comum, mas que na maioria
das vezes o0 seu uso ndo segue principios de profilaxia antibiotica definida pelo
Peterson que séo: (1) o procedimento cirirgico deve ter um significativo risco de
infeccdo, (2) o antibidtico correto para o procedimento cirdrgico deve ser
selecionado, (3) o antibidtico deve ter um elevado nivel sanguineo no momento da
cirurgia, (4) o antibiotico deve ser corretamente prescrito e (5) o antibiotico deve ser
utilizado pelo mais curto tempo possivel.

Bergdahla e Hedstromb em 2004 fizeram um estudo unicéntrico, duplo cego,
randomizado e utilizando placebo para descobrir se 1600mg de Metronidazol em
dose Unica, antes da extracdo de terceiros molares inferiores parcialmente
erupcionados reduziria a incidéncia de alveolite seca. A escolha da utilizacdo de
dentes semi-erupcionados neste trabalho é devido a suspeita de que no capuz
pericoronario destes dentes ha uma flora mista de anaerdbios e anaerdbios
facultativos, com grande numero de espiroquetas, Porfyromonas e outras bactérias
gram-negativas. Estas bactérias produzem proteases, tém atividade fibrinolitica,
capacidade de invasao tecidual, e outras atividades metabdlicas que favorecem a
alveolite. Para isso este estudo contou com 119 pacientes divididos em 2 grupos que
foram encaminhados para a extragcdo de terceiros molares que necessariamente
deveriam estar parcialmente cobertos por mucosa e sem infeccao ativa. Os dentes
foram acessados por um retalho muco periostal e realizou-se osteotomia sob
irrigacdo quando necessaria. Um grupo de 59 pacientes receberam 45 minutos
antes da cirurgia uma dose de Metronidazol (4 comprimidos de 400mg) e o0 outro
grupo 60 pacientes receberam placebo. Ap6és a cirurgia foram medicados com

500mg de Paracetamol e 30mg de Codeina para o alivio da dor. No quarto dia pos-
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operatorio foram analisados os relatos dos pacientes em relagdo a dor, a presenca
de odor fétido, gosto ruim na boca e a presenca ou ndo de coagulo. Os resultados
obtidos foram: 10 dos 59 (17%) pacientes que tomaram Metronidazol apresentaram
alveolite seca, e 13 dos 60 (22%) pacientes do grupo placebo também tiveram
diagnostico de alveolite, sendo assim esse estudo conclui ser ineficaz a dose Unica
de Metronidazol no pré-operatorio. Os autores ressaltam, portanto a necessidade de
estender o uso do antibiético apds a cirurgia para se evitar uma infeccado do coagulo
poOs-operatorio.

Martin et al. em 2005 realizaram uma ampla revisao de literatura sobre 0 uso
de antibiéticos em cirurgias de exodontias de terceiros molares e apontam que
existe um grande numero de estudos que defendem ou desaprovam 0 uso dos
antibioticos nestes procedimentos. Muitos trabalhos séo criticados pela metodologia
deficiente, alimentando assim a polémica sobre o uso de antimicrobianos. Os
autores acreditam que os antibiéticos podem proporcionar beneficios, em alguns
casos e pouca ou nenhuma vantagem em outros e concluem que se levar em
consideracdo somente a inclusdo 6ssea em pacientes saudaveis quando ha a
remocdo de tecido 6sseo uma dose de profilaxia antibiética deve ser considerada.
No entanto, acreditam que ndo ha vantagem em pacientes onde a remo¢ao do 0sso
ndo é exigida. Ressaltam, ainda que o antibiotico pode ser um complemento e nédo
um substituto para uma boa técnica cirurgica.

Arteagoitia et al. em 2005 em seu trabalho tiveram como objetivo especifico
avaliar a eficacia da Amoxicilina associada ao acido clavulanico 500/125 mg na
prevencao de complicacdes infecciosas e inflamatoérias em 490 pacientes que foram
submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores impactados. Este estudo foi
prospectivo duplo-cego, randomizado, controlado e com o uso de placebo. Os
pacientes foram divididos em dois grupos um grupo fez uso de Amoxicilina / acido
clavulanico 500/125 mg a cada oito horas por quatro dias apés a cirurgia e 0 outro
grupo fez uso de placebo. Para a andlise da eficacia da medicacdo foram avaliados
parametros como a dor, a presenca de processos infecciosos como abscesso e
alveolite, eritema e temperatura. E também, por ser considerados fatores de risco
associados com as complicagbes infecciosas e inflamatérias foram analisadas as
variaveis como idade, sexo, tabagismo, profundidade Ossea, angulacdo molar,
ostectomia, odontoseccao, e tempo de intervencdo. Os dados foram colhidos no

sétimo dia pos-operatorio e os resultados apontaram que 35 pacientes apresentaram
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complicagbes infecciosas sendo 30 (12,9%) usando placebo e 5 (1,9%) usando
antibiético. Durante a analise estratificada das variaveis o trabalho ressalta que para
0s terceiros molares em posicdo vertical e sem inclusdo Ossea, 0 tratamento
antibiotico foi ineficaz. Relatam que ha um aumento no indice de complicacdes de
1,08% por ano de idade e que os pacientes com dentes apresentando incluséo
0ssea parcial da coroa e em posi¢ao horizontal necessitam do uso de antibiético. Na
comparacao dos resultados com ensaios clinicos prévios, 0os autores observam que
€ estimada uma porcentagem de infeccdo com o placebo que fica entre 0% e 45,5%.
A esta variacdo, independentemente do antibidtico, eles atribuem as diferencas
metodoldgicas entre os estudos e também pode ser devido as caracteristicas
variaveis das amostras em relacéo a idade, grau de inclusdo dental, diferencas de
procedimentos cirlrgicos, experiéncia do cirurgido e orientacdes pds-operatorias, e
ressaltam que todos os pacientes deles foram tratados com irrigagdo intra-operatoria
de clorexidina 0,12% afirmando que ndo podem analisar a sua eficacia, mas
acreditam que os resultados podem ser afetados por esta conduta.

Hill em 2005 realizou um estudo randomizado e controlado para avaliar a
eficAcia do antibiético apos as cirurgias de terceiros molares na prevencdo de
infeccdo pds-operatoria. Foram operados 288 pacientes num periodo de 30 meses.
A técnica cirargica foi padronizada, a média de idade dos pacientes era de 20,7 anos
e o periodo de seguimento foi de quatro semanas. Apds a cirurgia 0s pacientes
receberam Amoxicilina e clavulanato ou Clindamicina por via oral e o grupo controle
ndo recebeu nenhum antibidtico. Os parametros avaliados foram dor, abertura de
boca, infeccdo pds-operatoria, alveolite e efeitos colaterais adversos dos
antibioticos. Nao foram observados casos de infeccdo grave como abscessos ou
celulite submandibular. Nado houve diferencas significativas entre os grupos, 69,6%
do pacientes com dentes parcialmente erupcionados tiveram alveolite seca. O grupo
com antibidtico teve taxa de 62,5% de alveolite e 0 grupo que néao utilizou antibiodtico
foi de 72%. As conclusdes obtidas com esse estudo foram: 0 uso de antibiético em
cirurgias de terceiros molares néo interfere no pds-operatério na melhora da dor, na
cicatrizagdo, abertura de boca e nos sintomas de inflamag&o. Portanto ndo é
recomendado uso de antibiético como rotina em cirurgias de terceiros molares.

Ataoglu et al. em 2006 realizaram um estudo randomizado para avaliar a
eficacia da profilaxia com antibiéticos em cirurgias de remoc¢éo de terceiros molares

retidos. Revendo a literatura os autores apontam que a incidéncia de infec¢cdes no
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pbs-operatorio de remocgdo dos terceiros molares esta entre 1% e 5% e a considera
baixa demais para justificar o uso de antibidticos, enfatizam que os riscos de
prescricdo indiscriminada levam ao desenvolvimento de organismos resistentes,
infeccdo secundaria, toxicidade e aumento de reacdes alérgicas. Acreditam ainda
que a taxa estimada de infeccdo apds a remocgdo de um terceiro molar impactado é
inferior a 1%, questionando assim a eficacia dessas drogas. Apontando como um
importante ponto no debate sobre antibidticos profilaticos € o seu modo de
utilizacdo. Neste estudo foram avaliados 150 pacientes com terceiros molares
inferiores e superiores divididos aleatoriamente em trés grupos com 50 pacientes
cada. Para o primeiro grupo foi administrado 1g de Amoxicilina associada ao acido
clavulénico, por via oral durante 5 dias ap0s a cirurgia, o segundo grupo foi dado o
mesmo medicamento, mas 0s pacientes iniciaram a medicacdo 5 dias antes da
cirurgia e para o terceiro grupo que foi o controle ndo foi administrado nenhum
antibiético. Todos os pacientes tomaram Naproxeno 250mg e fizeram bochechos
com clorexidina 0,12% 2 vezes ao dia durante cinco dias apds a extracdo. Os
sintomas e sinais como dor, infeccdo, edema, alveolite e abertura de boca foram
avaliados no segundo e no sétimo dia pds-operatorio. Os autores nao notaram
diferencas entre os trés grupos avaliados, chegando a conclusdo que a profilaxia
antibiética é injustificada para a cirurgia de terceiros molares retidos em pacientes
saudaveis.

Ren e Malmstron (2007) realizaram um estudo através de uma meta-andlise
com o objetivo de coletar e avaliar todos os ensaios clinicos randomizados e
controlados publicados ou inéditos que visavam avaliar a eficacia do uso de
antibioticos em cirurgias de Terceiros Molares.

Os critérios de incluséo dos artigos revistos e incluidos na meta-analise eram:

Deveria envolver a extracao cirtrgica de um terceiro molar impacto
Deveria ser descrito como um ensaio clinico randomizado
Deveria incluir um grupo controle

Deveria incluir o uso de antibiético sistémico

a r w0 N e

Deveria incluir os resultados de avaliagdes de processos infecciosos como
alveolite ou abscessos. Dois autores revisaram 0s artigos e extrairam os dados
independentemente, depois da extracdo e andlise dos dados de comum acordo

entre os dois pesquisadores eles concluiram que a estratégia de busca rendeu 16
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artigos. Com relacdo & alveolite 2.932 pacientes de 16 ensaios clinicos foram
incluidos na anadlise final a alveolite ocorreu em 84 dos 1.350 pacientes que
receberam antibioticos sistémicos, numa frequéncia de 6,2%, e em 228 de 1.582
pacientes que receberam um placebo ou nenhum tratamento, uma frequéncia de
14,4%. A meta-analise indicou que a terapia sistémica de antibidtico foi
estatisticamente significativa na reducdo do risco de alveolite apds extracdo de
terceiro molares inferiores. A andlise de subgrupos apontou dois tipos de antibioticos
basicamente utilizados nos tratamentos, os antimicrobianos de amplo espectro
representado pela Amoxicilina em 10 artigos e os de pequeno espectro representado
pelo Metronidazol em seis estudos, o efeito de ambos os espectros foi semelhante
no combate. Ja com relacdo ao momento do uso o antibiético o pré-operatorio se
mostrou mais eficaz do que se usado no pos-operatério. Um total de 2.396 pacientes
foi avaliado com relacdo a infeccao da ferida resultando em abscessos. A infeccdo
ocorreu em 44 dos 1.110 pacientes que receberam antibiéticos sistémicos, numa
frequéncia de 4,0% e em 78 dos 1.286 pacientes que receberam um placebo ou
nenhum tratamento, uma frequéncia de 6,1%. A meta-analise indicou que a terapia
sistémica com antibidticos também foi estatisticamente significativa na reducédo do
risco de infeccdo da ferida cirdrgica em exodontias de terceiros molares inferiores.
Os autores ressaltaram que em qualquer revisdo de meta-analise a qualidade
do resultado é determinada pela a qualidade dos estudos clinicos iniciais
selecionados. No caso deste artigo houve diferencas significativas nos desenhos
dos estudos, nas selecdes de caso, nos procedimentos cirlrgicos, na experiéncia
dos cirurgides, nos critérios de diagndstico e rigor cientifico na conducdo dos
estudos. Mas apesar desta discrepancia eles fizeram um grande esforco para usar
um modelo que aumentasse o0 rigor das analises estatisticas, mas nao podem
afirmar com certeza absoluta que os resultados deste estudo devem ser utilizados
como orientagdo rigorosa na pratica clinica sobre antibiéticos em cirurgia de terceiro
molares, e sugerem que um bom trabalho multicéntrico randomizado, controlado e
com o uso de placebo deva ser necesséario para se chegar a uma conclusao
definitiva sobre a utilizacdo dos antibiéticos em cirurgias de terceiros Molares.
Lacasa et al. em 2007 realizaram um estudo randomizado e duplo-cego para
avaliar a eficacia clinica contra processos infecciosos e seguranca de duas formas

de utilizacdo da Amoxicilina / acido clavulanico 2000/125 mg na extracdo de
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terceiros molares em mandibula. Um total de 225 pacientes foram divididos em trés

grupos:

1. Grupo de controle: Amoxicilina / acido clavulanico 2000/125 placebo em dose
Unica pré-operatoria, seguido de Amoxicilina / clavulanato 2000/125 mg de placebo
duas vezes por dia por 5 dias no pés-operatorio.

2. Grupo profilaxia: Amoxicilina / acido clavulanico 2000/125 em dose Unica pré-
operatoria, seguido de Amoxicilina / clavulanato 2000/125 mg de placebo duas
vezes por dia por 5 dias no pds-operatorio.

3. Grupo de terapia preventiva: Amoxicilina / acido clavulanico 2000/125 placebo em
dose Unica pré-operatoria, seguido de Amoxicilina / clavulanato 2000/125 mg de

placebo duas vezes por dia por 5 dias no pos-operatorio.

Neste estudo as variaveis relacionadas ao processo inflamatorio e infeccioso,
analisadas foram a presenca de infeccdo, o trismo, a dor, a temperatura e a disfagia,
sendo medidas no pré-operatorio e nos terceiro e sétimo dias pés-operatorio. E as
variaveis relacionadas ao procedimento cirirgico foram o tempo de duracédo da
cirurgia e a necessidade de osteotomia para a extracdo dental. A incidéncia de
infeccdo foi maior no grupo de controle do que no grupo da terapia preventiva 16%
(12/75 pacientes) versus 2,8% (2/72 pacientes) respectivamente, do mesmo modo,
houve uma tendéncia de maiores taxas de infeccdo quando comparado com 0 grupo
profilaxia 16% (12/75 pacientes) versus 5,3% (4/75 pacientes) respectivamente.
Fazendo uma analise regressiva levando em consideracdo o tempo operatério e a
necessidade de osteotomia 0s autores apontaram que a medida que a complexidade
da cirurgia aumentou e a tornou mais longa houve uma correlagéo linear entre a
duracdo do procedimento e a incidéncia da infeccdo. Somado a isto os resultados
também mostraram que a ostectomia quando realizada aumentou significativamente
o risco de infeccéo local. A taxa de infec¢do no grupo placebo com ostectomia foi de
25% semelhante a da cirurgia contaminada que € de 20% a 40%, portanto os
autores acreditam que se justifica a aplicacéo de terapia preventiva quando houver
necessidade de ostectomia na extracdo dentaria. A profilaxia antibiética diminuiu o

indice de infeccdo para 9%, mas somente a terapia preventiva teve um impacto
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significativo na redugéo da taxa de infeccdo reduzindo-a para 4%. Mas ressaltam
que a profilaxia também foi eficaz em reducéo de episodios de infeccdo e por terem
um perfil mais seguro e ser menos onerosa, essa opcdo nhao deve ser
desconsiderada.

Kaczmarzyk et al. em 2007 ressaltam que a literatura geralmente aponta para
a necessidade de administracdo de antibidtico profilatico em dose Unica para
cirurgias de terceiros molares em vez de estendé-lo no pos-operatorio, acreditando
gue desta forma a medicacéo sera eficaz na prevencao de infeccbes, podera reduzir
o risco de selecdo de linhagens bacterianas resistentes a antibioticoterapia e tem um
custo menor. Como o objetivo de avaliar a eficacia do uso da Clindamicina
administrada em cirurgias de terceiros molares inferiores os autores estudaram os
efeitos da medicacdo em 100 pacientes com um estudo prospectivo, randomizado e
duplo-cego. Os dentes apresentavam-se com graus varaveis de inclusdo dental e os
pacientes foram dividindo-os em trés grupos: (1) administrada uma dose Unica de
600 mg de Clindamicina 60 minutos antes da cirurgia com extensdo por mais 5 dias
de placebo a cada 8 h, (2) administrada uma dose Unica de 600 mg de Clindamicina
antes da cirurgia com extensao por mais 5 dias de Clindamicina 300 mg a cada 8 h e
(3) grupo placebo pré e pos operatério. Cada paciente foi acompanhado no primeiro,
segundo e sétimo dias pOs-operatérios para avaliacdo dos parametros relacionados
com possiveis quadros de infeccdo como o trismo, linfadenopatia, edema,
temperatura corporal, dor e presenca de processos infecciosos. Os resultados
apontaram que ndo houve diferencas estatisticas entre os grupos. Concluindo que
ndo ha necessidade do uso de Clindamicina para a exodontia de terceiros molares.
Os autores apontam este estudo como o0 pioneiro a avaliar a eficacia da
Clindamicina profilatica e acredita que a indicacdo do uso de antibiético nas
exodontias dos terceiros molares deve ser bem criteriosa para se evitar a resisténcia
bacteriana que é devida, principalmente, ao uso indiscriminado deste grupo de
medicamento.

Dios et al. em 2007 estudando a eficiéncia da Amoxicilina, da Clindamicina e
da Moxifloxacina na prevencao de bacteremia apos extracdes dentarias realizaram
um estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado em 221 pacientes divididos em 4
grupos que foram submetidos & anestesia geral para a remogéao de terceiros molares
inferiores. Os pacientes que receberam antibidticos (Amoxicilina, ou Clindamicina ou

Moxifloxacina) foram inoculados com a droga 1 a 2 hs antes da cirurgia e 0s
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pacientes do grupo placebo receberam soro fisioldgico 0,9% no mesmo periodo.
Uma amostra de sangue foi colhida no pré-operatério e aos 30 segundos, 15
minutos, e 1 hora apds a Ultima extracdo para realizar uma hemocultura. As
bactérias que foram as mais freqientemente isoladas de todos os grupos de estudo
foram as bactérias anaerdbias facultativos e anaerdbias estritos, a porcentagem de
anaerobios facultativos variou entre 66,7% no grupo da Amoxicilina e 83,9% no
grupo da Moxifloxacina, a porcentagem de anaerobios estritos variou entre 9,8% no
grupo controle e 22,2% no grupo da Amoxicilina. Cocos Gram-positivos foram as
bactérias mais frequentemente observados em todos os grupos de estudo, a menor
prevaléncia ocorreu no grupo da Amoxicilina (66,7%), e a maior ocorreu no grupo da
Moxifloxacina (80,6%). O maior percentual de bacilos gram-negativos foi observado
no grupo da Amoxicilina (27,8% versus 6,4% para 8,8% nos outros grupos). O
género mais frequiente de bactérias no sangue positivo para as culturas no grupo
controle foi Streptococcus (63,1%, em particular grupo viridans), seguido dos
géneros Staphylococcus (11,3%) e Neisseria (7,5%). No grupo da Amoxicilina, os
mais frequentes isolados foram os estreptococos do grupo viridans (44,4%), que
pertencia ao grupo S. mitis, seguido por bactérias anaerébias obrigatorias, tais como
Peptostreptococcus spp. (11,1%) e Prevotella spp. (11,1%). No grupo da
Clindamicina, os mais freqlentes géneros de bactérias foram os Streptococcus
(58,5%), particularmente grupo viridans, seguido dos géneros Neisseria (14,8%) e
Prevotella (5,9%). No grupo da Moxifloxacina, os mais frequentes isolados foram
Streptococcus viridans grupo (67,7%), seguido por Staphylococcus spp. (9,7%) e
bactérias anaerdbias (9,7%). Com estes resultados os autores concluem que em
nosso meio, a Amoxicilina continua a ser o antibiético de escolha para a prevencao
da bacteremia em extracdes em pacientes saudaveis que ndo séo alérgicos a ela.
Halpern e Dodson em 2007 acreditando que a administracdo intravenosa € a
mais previsivel para se alcancar os niveis de antibiticos profilaticos no sangue
realizaram um estudo pratico, duplo-cego, controlado com placebo e randomizado
para avaliar a eficacia da droga em cirurgias de terceiros molares. A amostra era
composta de 118 pacientes que foram divididos em dois grupos um com a utilizagao
do antibi6tico e outro com placebo. Os antibi6ticos selecionados foram a penicilina
(15.000 unidades por quilo) ou, para os alérgicos a penicilina, a Clindamicina (600
mg). O placebo foi de 0,9% soro fisiologico. O antibi6tico foi administrado por via

intravenosa dentro de 1 hora antes da cirurgia. A eficacia do esquema profilatico se
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baseou na avaliagdo de processos infecciosos no pés-operatério como a alveolite e
os abscessos. O acompanhamento foi realizado dia 5 e 14 do pdés-operatorio. Os
resultados apontaram que a profilaxia executada é eficaz no combate & infeccéo e
ressalta que em todos os casos em que houve um pds-operatorio desfavoravel os
dentes foram extraidos utilizando osteotomia. Apesar dos resultados alcancados os
autores acreditam que ndo ha nenhum estudo definitivo que apdiam ou refutam o
uso de antibidticos em cirurgias de terceiros molares inferiores. E apontam que
futuros esforcos de pesquisa sobre o tema deverdo envolver um ensaio clinico
randomizado multicéntrico para comparar alternativas de terapias antimicrobianas e
tentar identificar os pacientes mais susceptiveis a se beneficiar do uso de
antibidéticos.

Monaco et al. em 2009 realizaram um estudo que incluiu pacientes jovens
submetidos a extracdo de terceiros molares que ndo apresentavam formacao
radicular somente coronéria e avaliaram a eficacia de 2g de amoxicilina ministrada
somente no pré-operatdrio. A decisdo de basear seus estudos neste tipo de paciente
foi motivada pelo fato dos estudos anteriores apresentarem muitas diferencas
significativas nos ambientes de estudo, nas sele¢cdes dos casos, nos procedimentos
cirdrgicos, na experiéncia do cirurgido bem como diferentes protocolos para a
avaliacdo das complicacdes no péds-operatorio. Os pacientes foram divididos em 2
grupos, o grupo teste com 32 pacientes e 0 grupo controle com 27 pacientes. No
total foram extraidos 59 dentes todos germes do terceiro molar direito. O grupo teste
recebeu 2g de Amoxicilina hora antes da cirurgia e o grupo controle nao recebeu
antibioticoterapia somente placebo. Complicacdes pos-operatérias como febre, dor,
edema, presenca de infeccdo e numero de analgésicos tomados foram registrados
pelo uso de um questionario preenchido pelo paciente. Os resultados mostraram que
uma unica dose da Amoxicilina tomada uma hora antes da cirurgia foi eficaz neste
grupo de pacientes e ressaltam que desta maneira se diminui a chance de possiveis
abusos do uso desta medi¢cdo, que € uma das responsaveis pela resisténcia
bacteriana aos antibioticos e concluem que o estudo teve uma grande importancia
porque tentou identificar, um protocolo medicamentoso para um grupo-alvo
especifico de pacientes. Ha dez anos Monaco et al. em 1999 realizaram um primeiro
trabalho avaliando a eficacia da antibioticoterapia na prevencdo das complicacdes
cirurgicas pos-operatério de extragdo de terceiros molares em 141 pacientes. O

estudo utilizou dois grupos, um grupo utilizou o esquema de 2g de Amoxicilina por
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dia durante cinco dias pés-operatérios e o segundo grupo utilizou placebo por via
oral por durante cinco dias pos-operatorios. As conclusbes dos resultados
mostraram que ndo houve diferenca entre os pacientes que receberam Amoxicilina e
0 grupo controle na incidéncia de infec¢bes pos-operatorias.

Siddigi et al. em 2010 se apoiando em uma baixa taxa de complicagcéao
infecciosa, relatada pela literatura, e supondo a que as reacgfes adversas da terapia
antibidtica superam o0s possiveis beneficios, realizaram um estudo clinico
prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo em que os 100
pacientes atuaram como seus préprios controles em exodontias de terceiros molares
superiores e inferiores. Os pacientes foram divididos em dois grupos. O grupo 1
recebeu 1g de Amoxicilina, 1h antes da cirurgia (pré-operatério) na primeira cirurgia.
Na segunda cirurgia receberam capsulas de placebo, ou vice-versa e o grupo 2
recebeu 1g de amoxicilina, 1h antes cirurgia, bem como 500 mg de Amoxicilina a
cada 8 horas por mais dois dias no pos-operatério na primeira cirurgia. Na segunda
cirurgia receberam capsulas de placebo ou vice-versa. Variaveis como a dor,
edema, presenca de infeccdo e temperatura foram avaliados no pré-operatorio e nos
dias trés e sete de pds-operatorio. No desenho deste estudo a metodologia da boca
dividida foi escolhida para facilitar a analise estatistica. Apenas seis (2%) dos
pacientes apresentaram infeccdes pos-operatérias em 380 alvéolos. No Grupo 1,
quatro (2%) apresentaram infec¢cdes nos alvéolos dos quais trés (2%) estavam no
grupo placebo e um no grupo com antibiético. No Grupo 2, apenas dois (1%)
apresentaram infeccfes nos alvéolos. Ambas as infecgcbes ocorreram no mesmo
paciente. Este paciente estava tomando antibioticos (Grupo 2) na primeira cirurgia, e
na segunda ele usou placebo. Todas as infeccbes ocorreram até o sétimo dia do
pos-operatorio. Os autores acreditam que infeccdes pos-operatérias de 0sso e
tecidos moles é uma complicacdo que pode ser reduzida com uma boa técnica
cirirgica. Mas acreditam que algum tipo de contaminagdo bacteriana em uma
intervencao cirargica € inevitavel, quer a partir da flora bacteriana do paciente ou do
ambiente, e ressaltam que o uso de profilaxia antibiética ainda é generalizado, pois,
atualmente, a prescricdo relacionada a profilaxia antibiotica responde por mais de
30% das receitas nos hospitais. E concluem que este estudo mostrou que o uso de
antibiéticos profilaticos ndo tem um efeito estatisticamente significativo nas infec¢des

pos-operatorias em cirurgias de terceiros molares, portanto recomendam que a
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profilaxia antibidtica ndo deva ser administrada rotineiramente em pacientes
saudaveis.

Rey et al. em 2010 realizaram um estudo clinico, randomizado e duplo-cego
para comparar dois esquemas de administracdo da Amoxicilina para a remoc¢ao do
terceiros molares. O estudo contou com 160 pacientes submetidos a extracdo de
terceiros molares inferiores inclusos divididos aleatoriamente em dois grupos iguais.
No grupo 1, 2g de Amoxicilina foi administrada uma hora antes do procedimento e
19 seis horas ap0s a cirurgia. No grupo 2, os pacientes receberam 1g de Amoxicilina
seis horas ap0ls a cirurgia, seguida de um grama a cada 8 horas durante 4 dias.
Todos os pacientes receberam o mesmo numero de comprimidos gracas ao uso de
placebo. Um total de 25 variaveis foram avaliadas, apesar da diferenca de dose da
Amoxicilina entre os dois grupos, ndo ha diferenca estatistica em eventos
inflamatoérios e infecciosos. A taxa de infeccdo pés-operatéria foi de 3,5%, sem
diferenca estatistica diferencas entre os grupos. Com relagdo aos sintomas
inflamatorios foram semelhantes em ambos os padrdes de administracdo de
antibioticos, sendo assim este estudo demonstrou que no pos-operatorio terapia com
a Amoxicilina ndo ¢ justificado, pois ndo é possivel obter resultados melhores do que
0 padrao de profilaxia pré-operatéria. Este esquema de curta duracdo é apontado
pelos autores como uma maneira de se evitar resisténcia bacteriana, minimizar
reacoes do medicamento e diminuir os custos. Mas ressaltam que mais estudos
multicéntricos clinicos e randomizados deveriam ser realizados para tentar se definir
um padrao de paciente que mais se beneficiaria com o antibiético.

Pasupathy e Alexander (2011) Realizaram um estudo prospectivo,
randomizado, duplo cego e com placebo para avaliar a efetividade do uso de
antibiotico na cirurgia de terceiro molar. Um total de 89 pacientes foram incluidos e
divididos em 3 grupos: grupo 1 placebo (29 pacientes), grupo 2 Amoxicilina 1 g por
via oral uma hora antes da cirurgia (31 pacientes) e grupo 3 Metronidazol 800 mg
por via oral uma hora antes da cirurgia (29 pacientes). Com o intuito de
homogeneizar a amostra os autores s6 foram realizaram cirurgias de terceiros
molares inferiores mesioangulados e impactados. Os pacientes foram avaliados no
sétimo dia pos-operatoério e os parametros usados neste estudo foram a temperatura
corporal e a presenga de secrecdo purulenta, que segundo os autores sdo indicios
classicos de infecgdo da area operada. Dos 89 pacientes, 5 apresentaram sinais de

infeccéo sendo 3 (10,33% da amostra) no grupo 1, 2 (6,45%da amostra) no grupo 2,
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e nenhum (0% da amostra) no grupo 3). Considerando a mostra total a taxa de
infeccdo foi de 5,61%. Os autores ressaltaram que os sinais clinicos de infeccéo se
manifestaram entre os dias 2 e 3 do pos operatério e que o tamanho da amostra
pode ser considerado uma limitacdo deste estudo, mas concluem que o trabalho néo
mostrou qualquer vantagem no uso rotineiro de antibiéticos.

Cedrun et al. (2011) realizaram um estudo prospectivo, randomizado, duplo
cego e com placebo com objetivo de avaliar e comparar a eficacia de dois regimes
diferentes de amoxicilina nas complicacdes pos-operatérias de cirurgias de terceiros
molares. Trés grupos foram formados: grupo A - Amoxicilina administrada 2g no preé-
operatorio e placebo de 8/8hs no pés-operatoério pro 5 dias, grupo B placebo pré e
pos-operatorio e grupo C Amoxicilina administrada no pos-operatério 500mg de
8/8hs por 5 dias e placebo pré-operatorio. Foram incluidos 123 pacientes no estudo
(33 homens e 90 mulheres), sendo 39 no grupo A, 40 no grupo B, e 44 no grupo C.
No 7°. pdés-operatorio foi avaliado e quantificado o trismo, a dor, a disfagia, a
temperatura corporal, e linfadenopatia e a presenca de infeccdo. Os resultados
mostraram que 0 esquema onde se usou antibidtico pré-e pds-operatorio
estatisticamente houve um menor indice de complicagdes do que o grupo placebo.
Com relagdo somente aos resultados obtidos entre os 2 grupos que utilizaram
antibiéticos a Amoxicilina no pos-operatério se mostrou mais eficiente do que se

administrada somente no pré-operatorio.
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3 PROPOSICAO

O objetivo deste trabalho € avaliar, clinicamente, a eficacia da Amoxilicilina
ministrada pos-operatdria em doses multiplas, no controle de processos infecciosos
nas exodontias de Terceiros Molares Inferiores em posicdo 2B segundo Pell e

Gregory em pacientes que receberam Amoxicilina em dose Unica pré-operatoria.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Material humano

Foram selecionados 32 pacientes que se enquadravam nos critérios de
inclusdo e ndo se enquadravam nos critérios de excluséo, independente do género,

nivel cultural ou s6cio econdmico para a realizagdo de 64 procedimentos cirlrgicos.

4.2 Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusao foram:

- Os pacientes serem considerados saudaveis conforme anamnese.

- Apresentar pressao arterial sistélica abaixo de 140 mmHg e diastolica abaixo de 90
mmHg.

- Apresentar frequéncia cardiaca entre 70 -/+ 20 batimentos /minuto.

- Ter idade entre 16 e 40 anos de idade.

- Apresentar temperatura corporal média de 36.8 °C

- N&@o apresentar sinais clinicos de infeccdo ou inflamacédo na regido dos terceiros
molares inferiores.

- Apresentar os dois Terceiros Molares inferiores com indicagdo de exodontia,
classificado como 2B segundo Pell e Gregory (1933) (Quadro 4.1) e com simetria

de posicao entre os dois lados (Figura 4.1).



Classificacéo de Pell e Gregory.

Classe | Existe espaco suficiente entre o ramo
e a distal do segundo molar para a
acomodacdo do didmetro mesio
distal do terceiro molar

Classe Il O espaco entre 0 segundo molar e o
ramo da mandibula é menor que o
didmetro mesio distal do terceiro

molar

Classe 1l O terceiro molar estd no ramo da
mandibula

A A porgdo mais alta do terceiro molar

esta acima do plano oclusal.

B A porgdo mais alta do terceiro molar
esta entre o plano oclusal e a linha

cervical do segundo molar

C A mais alta por¢do do terceiro molar
estd abaixo da linha cervical do

segundo molar

Quadro 4.1 — Classificacao de Pell e Gregory (1933)

Figura 4.1 - Radiografia panordmica mostrando disposicédo anatémica semelhante bilateral e
classificacédo 2B
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4.3 Critérios de exclusao

Os critérios de excluséo foram:

- Fazer uso de medicacao antibidtica a menos de 21 dias da cirurgia.

- Presenca de gravidez ou em fase de amamentacéo.

- Apresentar insuficiéncia renal, diabetes, hipertensdo arterial moderada ou
severa, historia prévia de dispepsia e Ulceras gastricas e alergia as drogas usadas
na pesquisa.

- Apresentar histéria prévia de pericoronarite ou procedimentos cirdrgicos
orais anteriores na regido dos Terceiros Molares Inferiores.

- Apresentar lesdes ou imagens radiollcidas, associadas aos dentes a serem
extraidos.

- Utilizar as medicacdes de forma diferente da maneira como foi prescrita pelo

Cirurgiao.

4.4 Materiais permanentes

- Instrumentais cirdrgicos: Afastador de Minesota, elevadores tipo Seldin reto
e curvos, elevador apicais reto, cabo de bisturi Bard Parker n. 03, Cureta de Lucas
n. 85, pinga de disseccdo dente de rato de 14 cm, Pinga Backaus de 13,5 cm,
espatula de Freer, tesoura reta de Mayo, porta agulha Mayo Hegar de 17cm, pinca
Halstead mosquito curva, seringa Carpule, cubas de inox redonda, ponta de
aspirador metalico, alta rotacdo, Micro motor com peca reta, broca cirargica FG
25mm carbide tronco cbnica 702, brocas para peca reta tronco cOnicas 702 e

Campos cirurgicos.

- Instrumentais para exame clinico e fisico: Paquimetro digital, Termémetro

digital e Fio Dental.
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- Infra-estrutura: Consultérios localizados na Fundagdo para o
desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico da Odontologia da Faculdade de

Odontologia da Universidade de Sao Paulo.

4.5 Materiais de consumo

- Soro Fisiolégico 0,9%, seringa hipodérmica de 20 ml, fio de sutura de Seda
4.0, lamina de bisturi nimero 15, gase estéril, luva estéril, flme de Rx periapical.

4.6 Medicacodes

- Amoxilicilina capsula 500mg Novocilin® Ache

- Clindamicina capsula 300mg Dalacin C® Pfizer

- Gluconato de Clorhexidina 0,12% colutério Periogard® Colgate

- Paracetamol com Fosfato de Codeina comprimido 30 mg Tylex® Janssen-
Cilag

- Dipirona Sédica com Cloridrato de Adifenina e Cloridrato de Prometazina
gotas Lisador® Farmasa

- lodopovidona topico Polvidine® Vic Pharma

- Mepivacaina 2% com adrenalina 1:100.000 Mepiadre® DFL

- Amido capsula 500mg placebo

4.7 Técnica cirurgica

Todos os pacientes foram submetidos as seguintes manobras cirurgicas:
- Antissepsia extra-oral com lodo Polvidine
- Antissepsia intra-oral com Periogard®

- Colocacéao de campos cirurgicos estéreis
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- Anestesia pterigomandibular

- Anestesia infiltrativa terminal do nervo bucal

- Incisdo para realizacdo de retalho muco periostal se estendendo do ramo
mandibular até a distal do primeiro molar onde foi realizada uma inciséo relaxante

- Descolamento do retalho

- Osteotomia na tdbua 6ssea vestibular e distal do Terceiro Molar inferior com
espessura igual a da broca e profundidade suficiente para alcancar a medular 6ssea

- Odontosseccéo da por¢cdo medial da coroa quando necessario

- Luxacao e avulsao do dentes com elevadores

- Irrigag@o com Soro Fisiologico

- Sutura

4.8 Grupo da Pesquisa

Grupo 1 (Gnico), o paciente recebeu em um dos lados operados, uma dose
pré-operatdria de Amoxicilina 1g e mais doses multiplas de 500mg de Amoxicilina de
8/8hs por mais sete dias no pds-operatério. No outro lado operado uma dose pré-
operatdria de Amoxicilina 1g e mais doses multiplas de placebo de 8/8hs por mais

sete dias no pos-operatorio.

4.9 Fluxograma da Pesquisa

Os pacientes escolhidos para o estudo foram selecionados por um Unico
Cirurgido-Dentista especialista em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial que
realizou a anamnese, o exame clinico, o exame fisico, o exame radiografico,
informou sobre o objetivo os riscos e beneficios da pesquisa e apresentou o termo
de consentimento livre esclarecido (TCLE — Apéndice A), respeitando o protocolo
aprovado no parecer do Comité de Etica em Pesquisa da FOUSP (Anexo A). Este
mesmo cirurgido realizou o exame clinico inicial e final dos parametros pesquisados
preenchendo a ficha de avaliagdo (Apéndice B) e distribuiu a medicagédo antibiotica

ou placebo pos-operatoério aleatoriamente ao paciente sem ter conhecimento do que
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estava distribuindo. Portanto durante a pesquisa o0 paciente recebia 2 frascos
iIdénticos com comprimidos idénticos com a inscricdo medicamento 1 ou 2 e 0
namero do paciente na pesquisa, as capsulas de placebo e antibidticos foram
segadas por uma Cirurgid-Dentista que era a Unica que tinha a informacéo sobre o
contetdo dos frascos até o fim da coleta dos dados da pesquisa. Os pacientes
envolvidos no estudo foram operados pelos alunos do Curso de Especializagdo em
Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofaciais, na FUNDECTO-FOUSP, sob
supervisao dos professores assistentes responsaveis pelas cirurgias. Assim, existiu
mais de um cirurgido envolvido na pesquisa, mas cada paciente foi obrigatoriamente
operado pelo mesmo aluno-cirurgido em ambos os lados. Somente participaram da
pesquisa os alunos do segundo ano de curso e que, portanto, apresentavam-se
mais capacitados e homogéneos, tanto do ponto de vista técnico quanto de
condutas, uma vez que ja se encontravam ha pelo menos 12 meses em atividade
cirirgica ambulatorial, sob supervisdo da equipe de professores. Portanto nem o
paciente, nem o cirurgido, e tampouco o pesquisador responsavel que tabulou os
resultados, tiveram acesso a informacdes de alocacdo dos antibidticos e dos
placebos até o término da pesquisa. As duas exodontias realizadas em cada
paciente foram executadas com um intervalo minimo de vinte e oito dias (periodo de
wash out), foram necessariamente realizadas com a mesma técnica cirdrgica e nao
houve uma diferenca maior do que 20 minutos entre os tempos de trans-operatorios.
As avaliacbes dos parametros como a Temperatura Corporal, a Abertura Bucal e
Edema Facial foram registradas no pré-operatorio, nos 4°. e 7°. dias pds-operatorios,
e 0s parametros como a Dor, a presenca de Infecgcéo, Disfagia e a Linfadenopatia
somente foram mensuradas nos 4°. e 7°. dias pos-operatorios.

Excetuando-se a medicacdo testada na pesquisa que segue a distribuicdo e a
posologia relatada na descricdo do grupo da pesquisa, todas as demais medicagbes
ministradas ao paciente de forma idéntica, no pds-operatério os pacientes foram
medicados com Tylex® 30 mg (codeina + paracetamol) de 6/6hs nos trés primeiros
dias pés-operatérios e do quarto dia até o sétimo pos-operatério os pacientes foram
medicados com Lisador® 40 gotas de 6/6hs. E como medicacdo de resgate nos
casos de infeccdo os pacientes receberam Clindamicina 300mg de 8/8hs por sete
dias. Os dados obtidos das avaliacdes dos parametros foram tabulados em uma
planilha Excel durante toda a pesquisa e submetidos a analise estatistica ao final de

todas as cirurgias realizadas.
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4.10 Avaliacéo clinica da Dor

A dor foi avaliada através de aplicacdo de uma escala visual analogica (EVA),
que consistiu em uma linha de 10 cm, numerada a cada centimetro, e com os dois
extremos fechados. Um dos extremos apresenta a indicacdo “0” e no outro “10”
(Figura 4.2) que significa respectivamente sem dor e dor insuportavel. Cada paciente
foi orientado a relatar o ponto que melhor correspondeu a intensidade de dor no

momento da avaliagéo (Sriwatanakui et al.,1983).

[ S S RS RS N S
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 4.2 — Representacdo de uma escala visual analégica

4.11 Avaliacao clinica da Abertura Bucal

A abertura bucal foi medida tomando como referéncia a distancia interincisal
medida com um paquimetro digital na regido dos incisivos centrais inferior e superior

direito.

4.12 Avaliacao clinica do Edema Facial

Para avaliar o edema, foi utilizado o método descrito por Grossi et al. (2007).

A mensuracdo foi feita com auxilio de Fio Dental para registrar as distancias lineares

entre os pontos: Tragus / Comissura Labial e Tragus / Linha Média (Figura 4.3).
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Figura 4.3 — Representacdo das distancias lineares entre os pontos: Tragus / Comissura Labial e
Tragus / Linha Média

4.13 Avaliacéo clinica da Presenca de Infeccéo

O avaliador realizou um exame clinico loco regional e classificou com o
namero 0 a auséncia de infeccdo e com o numero 1 a presenca de infeccdo. As
infeccbes foram definidas seguindo os seguintes sinais e sintomas para alveolite:
alvéolo exposto ou apresentando coagulo desorganizado, dor intensa, odor fétido e
inicio do processo no terceiro ou quarto dia pds-operatorio. Para os abscessos e
celulites os sinais e sintomas avaliados nos tecidos proximo ao dentes extraidos
foram: dor espontédnea, dor a palpacdo, calor, eritema, edema, presenca de
secrecdo, presenca de ponto de flutuacdo ou perda de funcao local.
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4.14 Avaliacéao clinica da Temperatura Corporal

Foi realizada com um termdmetro e considerada como normal a média de

36.8 °C e como alterada a temperatura acima desta média.

4.15 Avaliacao clinica da Disfagia

Foi avaliada através do relato do paciente que poderia referir o nimero 0 para
a auséncia de disfagia, o numero 1 para a disfagia a alimentos liquidos e o nimero 2

para disfagia a alimento liquido e sdlido.

4.16 Avaliacéao clinica da Linfadenopatia

Foi avaliada através de um exame clinico local através da palpac¢éo da regido
submandibular. O examinador poderia aferir o nimero 1 para a presenca de

linfonodos palpaveis e o numero 0 para a auséncia de linfonodos palpaveis.

4.17 Método estatistico

O estudo dos dados demograficos (sexo e idade) foi realizado através de
analise descritiva por meio do software estatistico R, na sua versao 2.13.

Na avaliacdo da Abertura bucal, Edema facial, Dor, Infeccdo, Disfagia,
Linfadenopatia e da Temperatura foi utilizado o teste paramétrico t para dados
pareados considerando um nivel de significancia de 0.05 por meio do software

estatistico R, na sua versédo 2.13.
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5 RESULTADOS

5.1 Dados Demogréaficos

Um total de 32 pacientes participaram do estudo, 3 pacientes foram excluidos
por ndo fazer o uso correto da medicacdo pés-operatoria. Portanto foram incluidos
na pesquisa e tabulados os dados de 29 pacientes (figura 5.1), com idade média de

23 anos, sendo 22 do sexo feminino e 7 do sexo masculino (gréficos 5.1 e 5.2).

32 pacientes incluidos na

pesquisa

3 pacientes |l
excluidos

29 cirurgias com amoxicilina 29 cirurgias com amoxicilina
pré e pés-operatorio pré e placebo pés-operatério

Figura 5.1 — Organograma mostrando a distribuicdo dos pacientes
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Sexo

25

20

15

10

Feminino Masculino

Gréfico 5.1 — Esquema gréafico mostrando a distribui¢do dos pacientes divididos por sexo

Idade
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30
1
o

25
1

15

Gréfico 5.2 — Esquema gréfico mostrando a idade média de 23 anos dos pacientes

5.2 Avaliagéo da Dor

Analisando a escala de dor encontramos 4 pacientes com pontuacao acima
de 0. O primeiro paciente (1) apresentou pontuacao de 2 no 7° pés-operatdrio em no
lado que estava fazendo uso de antibiético e apresentou um quadro de abscesso. O
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segundo paciente (2) apresentou uma pontuacao de 8 e 7 no 4° e 7° pGs-operatoério
respectivamente no lado que estava fazendo uso de placebo e apresentou um
quadro de alveolite e uma pontuacdo de 2 no lado teste sem apresentar sinais de
infeccdo. O terceiro paciente (3) apresentou uma pontuacédo de 7 e 5 no 4° e 7° pos-
operatorio respectivamente no lado que estava fazendo uso de placebo e
apresentou um quadro de alveolite e do lado teste apresentou uma pontuacao de 4 e
3 no 4° e 7° pés-operatdrio respectivamente e apresentou um quadro de alveolite
também. O quarto paciente (4) apresentou uma pontuacdo de 1 no lado que estava
fazendo uso de placebo (tabela 5.1). A avaliagdo das pontuag¢des encontramos uma
diferenca de 0,03% se considerada a populagéo de estudo entres os pacientes que
sentiram dor significativa (pontuacdo da escala maior que 4), considerando os testes
estatisticos, foi obtido o p-valor de 1 de maneira que a hipétese de igualdade de

tratamentos ndo pode ser rejeitada.

4° dia pos-operatério Placebo Teste
Paciente 1 Dor O Dor 0
Paciente 2 Dor 8 Dor 0
Paciente 3 Dor 7 Dor 3
Paciente 4 Dor O Dor 0
7° dia pbs-operatorio Placebo Teste
Paciente 1 Dor O Dor 2
Paciente 2 Dor 7 Dor 2
Paciente 3 Dor 5 Dor 4
Paciente 4 Dor 1 Dor 0

Tabela 5.1 — Mostrando a distribuicdo dos 4 pacientes que relataram dor divididos pelo uso do
placebo ou do Antibidtico (teste) no pds-operatorio e a pontuagéo registrada referente a
dor em cada um destes pacientes

5.3 Avaliagdo da Abertura Bucal

Os pacientes apresentaram abertura bucal média de 47 mm em ambos o0s
lados no pré-operatoério. No 4° pos-operatorio o lado placebo obteve uma abertura de

2 mm maior em relacdo ao lado teste em termos da mediana, entretanto no 7° pos-
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operatorio foi observado o oposto tendo o lado teste uma abertura 2 mm maior
(gréfico 5.3).

Abertura Bucal

50 60
|

Placebo
40
1

S - o Pré Operatério
» » 4 o 4°dia pds operatdrio
o 7°dia po6s operatorio

20
|

20 30 40 50 60

Teste

Gréfico 5.3 — Esquema grafico mostrando a relagéo da abertura bucal do lado teste com o lado
placebo

Realizando a analise estatistica foi observado que no 4° pés-operatério, no
lado teste, os pacientes possuiam uma abertura bucal de aproximadamente 71% do
que possuiam no momento precedente a cirurgia, enquanto que no lado placebo
72%. No 7° pés-operatério os pacientes haviam recuperado 92% e 90% da abertura,
nos lados teste e placebo respectivamente. Comparando os resultados ndo foram
observadas evidéncias suficientes para rejeitar a hipotese de igualdade dos

tratamentos (p-valor = 0.5 para 0 4° dia e 0.38 para o 7° pés-operatorio).

5.4 Avaliagdo do Edema Facial

- Medida Tragus Comissura (TC): O lado teste apresentou mediana menor em

relacdo ao lado placebo, nos dois momentos pds-operatorios considerados, porem
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no 7° pés-operatorio o lado placebo apresentou uma menor variabilidade em termos

absolutos (grafico 5.4).

Tragus Comissura

130

o0

120 —T=

110 —r—

100
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Teste Placebo Teste Placebo

Quarto dia po6s operatério Sétimo dia p6s operatdrio

Gréfico 5.4 — Esquema grafico mostrando a relacdo das medianas obtidas na mensuragéo do edema
facial no lado teste e placebo da linha entre o Tragus e a Comissura no 4°. e 7° dias
pés-operatério

Realizando a analise estatistica no 4° pds-operatério foi observado um edema
de 8% no lado teste e 9% no lado placebo, em relacdo as medidas apresentadas
pelo paciente no pré-operatério. Considerando o 7° pds-operatorio ambos os lados
apresentaram um aumento de 2%. O teste estatistico para a hipétese de igualdade
de tratamentos apresentou um p-valor de 0.12 para as medidas obtidas no 4° pés-
operatorio e 0.91 para o 7° logo, a diferenca entre os tratamentos nao foi
estatisticamente significativa.

Medida Tragus Linha Média (TLM): Apenas no 4° pds-operatério foi
observada diferenca entre os tratamentos, tendo o lado teste apresentado menor

mediana e variabilidade (grafico 5.5).
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Gréfico 5.5 — Esquema gréafico mostrando a relagdo das medianas obtidas na mensuracdo do edema
facial no lado teste e placebo da linha entre o Tragus e a Linha Média no 4°. dia pos-
operatdrio

Considerando a normalizacdo discutida anteriormente, obteve-se que no 4°
pos-operatorio ambos os lados apresentaram medidas de TLM 5% maior que as
observadas antes da cirurgia, enquanto que no 7° pds-operatorio foi observado que
o lado tratamento apresentou um inchaco de 2%, enquanto que no lado placebo foi
observado 1%. Considerando os testes estatisticos, foram obtidos os p-valores de
0.93 e 0.22, para 0 4° e 7° pOs-operatorios respectivamente, de maneira que a

hipétese de igualdade de tratamentos ndo pode ser rejeitada.

5.5 Avaliagéo da Presenca de Infeccao

Quadro infeccioso foi diagnosticado em uma paciente que estava fazendo uso
de antibidtico e apresentou um quadro de abscesso no 7° pds-operatério, em uma

paciente que estava fazendo uso de placebo e apresentou um quadro de alveolite no
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4° pos-operatdrio, em uma paciente que apresentou um quadro de alveolite nos dois
lados operados a partir do 4° pos-operatorio e em um paciente que estava fazendo
uso de antibiotico 40 dias ap0s a cirurgia (Tabela 5.2). Com isto encontramos uma
porcentagem de 10,34% dos pacientes que utilizaram antibioticos desenvolveram
quadros infecciosos e 6,89% dos pacientes que utilizaram placebo desenvolveram
quadros infecciosos. Esta diferenca percentual entre os pacientes que apresentaram
quadros infecciosos corresponde a 0,03% da populacédo de estudo, considerando os
testes estatisticos, foi obtido o p-valor de 1 de maneira que a hipétese de igualdade

de tratamentos nao pode ser rejeitada.

4° dia pGs-operatdério Placebo Teste
Apresentou infec¢ao 2 pacientes 1 paciente
N&o apresentou 27 pacientes 28 pacientes
infeccéo

7° dia pOs-operatorio Placebo Teste
Apresentou infec¢ao 2 pacientes 2 pacientes
N&o apresentou 27 pacientes 27 pacientes
infeccao

Tabela 5.2 — Mostrando a distribuicdo dos pacientes que apresentaram sinais de infec¢éo divididos
pelo uso do placebo ou do Antibidtico (teste) no pés-operatério

5.6 Avaliacdo da Temperatura Corporal

N&o foi observada nenhuma alteracdo em ambos os tratamentos, portanto

nao houve diferenca.

5.7 Avaliagéo da Disfagia

N&o foi observada nenhuma alteracdo em ambos os tratamentos, portanto

nao houve diferenca.
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5.8 Avaliagdo da Linfadenopetia

N&o foi observada nenhuma alteracdo em ambos os tratamentos, portanto

nao houve diferenca.
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6 DISCUSSAO

Os resultados encontrados em nossa pesquisa sao semelhantes aos
resultados de alguns trabalhos clinicos publicados na literatura, em que se avalia a
eficacia dos antibidticos em exodontias de terceiros molares inferiores e que
concluem que ndo ha a necessidade de se usar esta droga no pés-operatorio destas
cirurgias.

Os estudos clinicos randomizados (ECR) consistem em um tipo de estudo
experimental desenvolvido em seres humanos, que visa o conhecimento do efeito de
intervencdes em saude (Souza, 2009), na hierarquia dos estudos cientificos em
saude, pode-se dizer que os estudos clinicos randomizados séo, dentre os estudos
primarios, os de maior relevancia para a clinica (Ren; Malmstron, 2007). Podemos,
portanto, considera-los como uma das ferramentas mais importantes para a
obtencéo de trabalhos que visam resultados voltados para a prética clinica. Com o
intuito de se discutir com qualidade, nossa revisédo de literatura, contemplou quase
na sua totalidade estudos que eram ensaios clinicos, prospectivos, randomizados,
duplo-cegos e com placebo, semelhantes ao da nossa pesquisa.

O desenho encontrado em todos os trabalhos com excecdo do artigo de
Siddiqgi et al em 2010 sdo ECR de grupos paralelos em que o estudo é baseado em
2 ou mais grupos de estudos em que ha pessoas diferentes compondo 0S grupos
controle e os grupos de tratamentos. Em nossa pesquisa optamos por utilizar um
desenho de ECR denominado cruzado (cross over) em gque testamos nossa hipétese
em um mesmo individuo. Neste tipo de desenho o individuo € o seu proprio controle
(Meechan; Seymour, 1993; Souza, 2009; Siddiqi et al., 2010) e para a avaliacdo dos
dados obtidos aplicamos uma andlise emparelhada ao invés de uma analise
realizada entre grupos independentes este recurso é de grande relevancia, pois
aumenta o poder estatistico e possibilita testar hipdteses com um menor nimero de
pacientes (Souza 2009; Siddiqi et al., 2010), isto € devido ao fato de que os dados
coletados do grupo de tratamento e do controle ndo sofrem variagdes por diferencas
genéticas e ou psicolégicas uma vez que as interveng¢des sdo realizadas sobre o
mesmo individuo. Na tentativa de diminuir outro importante viés que € a diferenca de
técnica cirdrgica durante a exodontia e a variabilidade de posicionamento dental,

que influenciam diretamente na quantidade de trauma trans-operatorio, optamos em
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nossa pesquisa selecionar dentes que apresentavam, radiograficamente, a mesma
posicdo, e 0 mesmo cirurgido operou os dois lados do paciente. Ficando assim as
conclusdes dos dados obtidos exclusivamente por variagdes encontradas no fato
gue esta sob investigacdo que € a eficacia da medicacao antibidtica. Diante dessas
observacdes, o desenho do estudo torna-se uma questdo importantissima na analise
e interpretacdo dos resultados dos ensaios clinicos, disponiveis na literatura, pois
estas negligéncias com relacdo a variabilidade genética, psicologica e do
posicionamento dental podem trazer resultados falso negativo e interpretacfes
equivocadas sobre a eficacia dos antibiéticos.

Siddiqi et al. em 2010 foram os Unicos que testaram a eficacia da Amoxicilina
usando um desenho cruzado, os autores para testarem duas hipoteses fizeram um
grupo para cada, isto se deve ao fato de que o0s pacientes possuem somente um
terceiro molar inferior de cada lado, portanto s6 podera sofrer duas exodontias. Esta
limitacdo do numero de grupos € uma desvantagem deste desenho quando utilizado
em cirurgias de terceiros molares em que se pensa em avaliar a eficacia do uso dos
antibioticos, pois a prescricdo desta droga neste tipo de procedimento, levando-se
em conta 0 momento da administracdo, pode ser realizada de trés maneiras:
administrado somente no pré-operatorio, somente no pés-operatério ou administrado
no pré e pos-operatério. Somado a isto ainda existem varios tipos de antibidticos e
varias posologias para sua utilizacdo, o que possibilita a formulacdo de vérias
hipbteses para seu uso.

Em nossa pesquisa testamos apenas uma hipotese para isto realizamos o
cruzamento de dados de um grupo com em que 0S pacientes receberam em uma
primeira cirurgia 1g em dose Unica de Amoxicilina no pré-operatoério e 500mg de
Amoxicilina de 8/8hs por sete dias no pds-operatdrio e em uma segunda cirurgia
recebeu 1g em dose Unica de Amoxicilina no pré-operatoério e placebo de 8/8hs por
sete dias no pdés-operatério, com isto somente encontramos dados para avaliar a
efetividade clinica da antibi6ticoterapia pds-operatdria em pacientes que fizeram uso
de antibiético pré-operatério. Este fato ndo tira a importancia de nossa pesquisa,
pois na comparagéo entre os riscos de se administrar uma dose Unica e se utilizar
multiplas doses, € a medicacdo estendida por alguns dias no poés-operatério que
acarreta mais riscos a saude dos pacientes como a indugdo de resisténcia

bacteriana.
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A deciséo inicial de qual antibiotico utilizar durante o tratamento do paciente
que se submetera a exodontia do terceiro molar inferior € uma decisdo empirica,
visto que €& conhecida a microbiota possivelmente causadora da infeccdo e
conhecido o espectro de acdo dos antibiodticos disponiveis no mercado (Topaziam,
1997; Peterson et al.,2000; Dios et al., 2007), a Literatura possui um grande nimero
de trabalhos sobre o tema que utilizam a Amoxicilina como o antibidtico de escolha e
esta foi a opcdo usada em nossa pesquisa, esta medicacdo que pertencente ao
grupo da Penicilina é ainda apontada como o medicamento de primeira escolha para
0 combate as bactérias causadoras de infeccdo odontogénica (Dios et al., 2007) e é
a medicacdo que adotamos em nossa clinica para medicar pacientes submetidos a
extracdo de terceiros molares.

Dentes como os terceiros molares inferiores podem ser encontrados em uma
grande variedade posi¢cdes na mandibula, o que dificulta padronizarmos uma técnica
cirtrgica uniforme para todos os casos. O conceito de que quanto mais impactado
dentro da mandibula maior a probabilidade da exodontia ter um pos-operatério mais
doloroso e com possibilidade de evoluir com uma infec¢cdo parece ser um consenso
entre os cirurgides. Na literatura encontramos trabalhos como os de Bergdahla e
Hedstromb (2004), Ataoglu et al. (2006), Monaco et al. (1999) e Siddiqi et al. (2010)
com uma visdo muito simplista que comparam dados adquiridos em cirurgias de
terceiros molares inferiores em posi¢coes diferentes ignorando as variedades de
técnica e trauma cirargico. Por outro lado também encontramos trabalhos como os
de Piecuch et al. (1995), Delilbasi et al. (2002) e Monaco et al. (2009) que
padronizam os procedimentos cirdrgicos visando encontrar a resposta sobre a
eficacia dos antibigticos em grupos especificos de terceiros molares inferiores. Esta
preocupacdo em padronizar o ato cirlrgico também esteve presente em nossa
pesquisa. Uma das classificacdes de posicédo dos terceiros molares mais difundidas
€ a proposta por Pell e Gregory (1933) que relaciona o terceiro molar inferior com a
oclusal do segundo molar e a borda anterior do ramo mandibular. Tomando como
base esta classificagdo podemos ter uma nocdo das manobras cirargicas
necessarias para a remocao destes dentes e também do grau de dificuldade da
cirurgia. Piecuch et al. (1995), Poeschl et al. (2004), Martin et al. (2005), Arteagoitia
et al. (2005), Lacasa et al. (2007) e Halpern e Dodson (2007) apontam em seus
trabalhos que as exodontias que necessitam de osteotomias podem ter uma maior

chance de evoluir com um quadro infeccioso. Assim podemos mensurar o risco de
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infeccdo pds exodontia em virtude da inclusdo 6ssea dos terceiros molares. Para
nossa pesquisa escolhemos dentes na posicdo 2B, que para serem extraidos
necessitam de osteotomias vestibular e distal, o que proporciona um risco médio de
infeccdo teoricamente. Na revisao da literatura encontramos os trabalhos de Poeschl
et al. (2004) e Arteagoitia et al. (2005) que operaram e avaliaram exodontias de
dentes em posi¢cdo semelhante a 2B e apontaram efeitos benéficos da utilizacéo de
antibioticos nestas cirurgias, por outro lado Delilbasi et al. (2002) e Pasupathy e
Alexander (2011) ndo encontraram evidencias que favorecam a utilizacdo de
antibiéticos na exodontia de dentes nesta posi¢ao e esta foi a mesma conclusédo que
tivemos em nossa pesquisa.

O conhecimento sobre a identificacdo de processos infecciosos € o principal
fator da nossa avaliacdo pds-operatoéria, para isto conhecer a fisiopatologia da
infeccdo pés-operatdria nos alvéolos e nos tecidos adjacentes é fundamental. Em
nossa pesquisa 0s pacientes selecionados nédo poderiam apresentar nenhum sinal
de inflamacéo ou infec¢cdo na area a ser operada ou sistemicamente, independente
dos dentes estarem inclusos ou semi inclusos, apesar de que alguns autores como
Bergdahla e Hedstromb (2004) acreditarem que dentes semi-erupcionados
apresentam uma maior propensao a infeccdo pds-operatdria por apresentarem
colonizacéo bacteriana nos tecidos pericoronarios, mas isto ainda nao € comprovado
cientificamente.

Em nossa pesquisa no momento da cirurgia ndo havia uma infeccdo ou
inflamacgé&o instalada os primeiros sinais e sintomas de infec¢do, caso ocorressem,
s6 comecariam a se manifestar clinicamente no minino no 3° ou 4° dia pos-
operatorio, pois este € o periodo que se leva desde o momento do inicio do trauma
cirirgico, que é a porta de entrada das bactérias nos tecidos, até elas se
proliferarem alcancando um numero suficiente que cause um desequilibrio entre o
processo de reparacao tecidual e a proliferacdo bacteriana causando a infeccdo. O
trauma cirargico da extragdo de terceiros molares inferiores gera uma reacgéo
inflamatoria que tem seu apice nas primeiras 48 hs e apdés 72 hs, do trauma
cirdrgico, espera-se que esteja atenuada e em regressao. Esta reacdo inflamatoria
gera edema na regido vestibular e massetérica, dor e trismo, que via de regra
também segue este parametro temporal de instalacdo e regressdo. Entre os
parametros avaliados em nossa pesquisa a dor e a avaliacdo clinica da infeccéo

foram os Unicos que se apresentaram alterados. Com relacdo ao edema facial,
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abertura bucal, disfagia, linfadenopatia e a temperatura ndo sofreram alteracoes que
poderiam ser consideradas relevantes para apontar uma diferenca entre o lado teste
e o controle.

A dor pés-operatéria € um parametro importante nesta investigacao visto que
0s quadros infecciosos sempre sdo acompanhados de manifestacfes algicas que
nos casos das alveolites sdo descritos como intensas e nos abscessos e celutites
como intensas a palpacdo (Sekhar et al. 2001; Bergdahla e Hedstromb 2004;
Peterson et al.,2000; Topazian, 1997)

Em nossa pesquisa as Unicas medicac¢des que utilizamos visando modular os
sinais da inflamacé&o foram o Tylex nas primeiras 72hs e a partir do 4° pds-operatorio
o Lisador que atuam principalmente na diminuicdo da dor. Portanto o fim da
utilizacdo da medicacdo Opiode coincide com o inicio de um processo infeccioso,
caso este esteja presente apOs a cirurgia, e neste momento a Unica medicacado
analgésica que o paciente estava tomando era o Lisador que é uma medicacao fraca
para o alivio da dor e que dificilmente conseguiria mascarar um quadro algico
instalado devido a presenca de infeccdo. Com isto acreditamos que a mensuracao
da dor através da EVA no 4° p6s-operatério foi valiosa em nossa pesquisa visto que
resultados obtidos foram fundamentais no auxilio ao diagnéstico do processo
infeccioso e acreditamos que nos trabalhos de Sekhar et al. (2001), Poeschl et al.
(2004), Ataoglu et al. (2006), Kaczmarzyk et al. (2007), Halpern e Dodson (2007),
Pasupathy e Alexander (2011) e Cedrun et al. (2011) que fizeram suas avaliacdes
pés-operatorias da dor em outros dias os pesquisadores perderam um parametro
importante na avaliacdo de possiveis processos infecciosos que poderiam estar
presentes em seus pacientes tornando seus resultados discutiveis.

A avaliacao clinica da infeccéo apesar de ser muito questionada quanto a sua
validade cientifica por ser um parametro que sofre certa subjetividade esta presente
na maioria dos trabalhos encontrados na literatura, apoiado no fato de que quadros
infecciosos no pds-operatoério dos terceiros molares sdo diagnosticados basicamente
através de parametros clinicos ficando quase que inviavel sua avaliacao laboratorial
devido ao fato de ndo haver alteragcbes de ordem sistémicas na maioria das
infeccbes odontogénicas e como podemos observar em nossa pesquisa a maioria
dos pardmetros que mensuramos também ndo sofreram alteracbes mesmo nos

pacientes que apresentaram infecgdes instaladas.
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Em nossa pesquisa os quadros de infecgbes ficaram restritos a quatro
pacientes, uma paciente apresentou um quadro de alveolite que foi identificado no 4°
pos-operatorio no lado em que fazia uso de placebo, uma paciente que apresentou
um quadro de abscesso diagnosticado no 7° pos-operatorio no lado em que fez o
uso do antibidtico, um paciente que apresentou um abscesso de inicio tardio
diagnosticado apds 40 dias da extracdo do lado em que fez o uso também do
antibidtico e em uma paciente que apresentou alveolite dos dois lados operados a
partir do 4° pos-operatorio. Este indice de infeccdo aponta que a medicacao
antibiética pds-operatdria em nossa pesquisa foi desnecessaria, resultado também
apontado pelos trabalhos de Sekhar et al. (2001), Hill (2005), Ataoglu et al. (2006),
Kaczmarzyk et al. (2007), Monaco et al. (1999) Siddigi et al. (2010) e Rey et al.
(2010).

Avaliamos e mensuramos alguns aspectos fisioldgicos dos pacientes como a
Temperatura Corpoérea, a linfadenopatia e a disfagia. Estes parametros quando
alterados sao sinais tipicos de presenca de infeccdo no organismo, mas nao houve
alteracdo em nenhum destes parametros mesmo nos casos em que O paciente
apresentou sinais de infeccdo e de fato estes parametros ndo apresentaram
variagdes estatisticamente significativas em nenhum dos artigos que se propuseram

a mensura-los.



52

7 CONCLUSAO

A administracdo de amoxicilina em dose Unica pré-operatoria e em doses
multiplas poés-operatorias ndo se mostrou mais eficaz do que a administracdo
somente em dose Unica pré-operatdria com relacdo aos parametros clinicos

avaliados nas exodontias de terceiros molares inferiores.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido
1 - DADOS DE IDENTIFICAQAO DO SUJEITO DA PESQUISA

NOME

___SEXO:M O FUO

DATA DE NASCIMENTO: I DOCUMENTO IDENTIDADE
N

ENDERECO:
COMPLEMENTO
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONES:

2 — ESCLARECIMENTOS SOBRE A PESQUISA, RISCOS E BENEFICIOS
ESPERADOS

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa ~ Avaliacdo clinica da
efichcia da Amoxicilina ministrada em doses multiplas no pdés-operatorio de
exodontia de terceiro molares” que tem o objetivo de avaliar clinicamente a eficacia,
no controle de processos infecciosos, da antibioticoterapia com Amoxilicilina
ministrada em multiplas doses no pés-operatério de exodontia de terceiros molares
inferiores inclusos.

Esta pesquisa sera coordenada pelo Prof. Dr. Waldyr Antdnio Jorge (CROSP-
11495), coordenador de curso de Especializagdo em Cirurgia e Traumatologia Buco
Maxilo Faciais da Fundacédo para o Desenvolvimento Cientifico da Odontologia da
Universidade de S&o Paulo.

A amoxicilina como droga antibiética que vem sendo utilizadas ha décadas
tanto na odontologia quanto na medicina, e tem se mostrado eficaz e segura, de
forma que o objetivo desta pesquisa NAO é testar uma nova droga, mas apenas se
ela é necessaria quando administrada no pés-operatério de exodontia de Terceiros
Molares. Habitualmente, prescreve-se o uso de antibidticos apos o término da
cirurgia, nossa pesquisa testaremos a administracdo pré operatéria sozinha,
comparada com a forma habitual para observar se ha diferencas no controle da
infeccéo.

Como ja foi informado, vocé tem dois dentes do ciso inferiores a serem
extraidos, e isto sera feito em duas cirurgias com intervalo minimo de 3 semanas
entre elas. Na primeira cirurgia sera removido o dente do ciso do lado direito
(inferior) e na segunda cirurgia os do lado esquerdo. Nas duas cirurgias serao
administrado, aproximadamente uma hora antes do inicio, duas capsulas por via oral
de amoxicilina, depois de concluida a cirurgia, os medicamentos antibidticos
fornecidos serao “verdadeiros” ou placebo sendo que alem do antibidtico testado
vocé receberd um analgésico potente chamado Tylex que podera ser consumido
conforme prescrigao feita pelo Cirurgido.

3- CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro ter lido e entendido todas as informacgbes contidas nesse termo,
tendo tempo para pensar sobre 0 assunto e esclarecer minhas davidas. Sei que
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ainda poderei, a qualquer momento, me informar sobre os procedimentos da
pesquisa e tirar davidas que eventualmente surgirem, pessoalmente ou por telefone
com o Cirurgido-Dentista responsavel pelo meu caso, com o pesquisador ou no
proprio curso de especializagdo de Cirurgia e Traumatologia Buco Maxilo Faciais da
FUNDECTO - USP (3091-7883). Fui informado(a) que, embora os riscos de
participar dessa pesquisa sejam minimos, na eventualidade de ocorrerem danos a
minha saude, havera disponibilidade de assisténcia no Hospital Universitario da USP
e na Faculdade de Odontologia da USP.

Eu ,
portador(a) do RG: , concordo em participar
voluntariamente dessa pesquisa e sei que posSsoO retirar meu consentimento a
qualguer momento, sem que isto cause a interrup¢do do tratamento a que estou
sendo submetido(a) ou qualquer outro tipo de prejuizo. Estou ciente de que 0s
dados obtidos nos meus exames serdo mostrados em publicacbes e eventos
cientificos sem que eu seja identificado(a). Declaro ter recebido copia deste termo.

Séo Paulo, de de 201 .

Assinatura da participante (sujeito da pesquisa)

Assinatura do pesquisador
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APENDICE B — Ficha de avaliag&o

NOME SEXO:M O FO
DATADENASC.:._/ / RGN’ TELEFONES:

ENDERECO:

BAIRRO: CIDADE: CEP:

Prontuario para avaliagdo os parametros

Dente 48( ) ou 38()
Protocolo de antibidtico: ( )1 ( )2

Avaliacdo do edema : 1 tragus a comissura / 2 tragus ao mento

Pré operatério: 1 /2
4° Pos operatorio: 1 /2
7° PGs operatorio: 1 /2

Avaliacdo do Trismo:
Pré operatério: 4° PGs operatorio: 7° P6s operatério:

Avaliacéo da dor:
4° Pés operatorio:

Avaliacdo da disfagia: 0 auséncia de disfagia; 1 disfagia a alimentos liquidos; 2
disfagia a alimento liquido e soélidos.
4° Pés operatorio: 7° Pé6s operatorio:

Temperatura: Normal 0 / Aumentada 1
Pré: 4° PG3s operatorio: 7° PGs operatério:

Avaliacdo dos linfonodos: presenca de linfonodos palpaveis 1; auséncia de
linfonodos palpaveis 0
4° P6s operatério: 7° Pés operatério:

Presenca clinica de processos infecciosos: presenca 1; auséncia 0
4° Pés operatorio: 7° Pés operatorio:
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
CoMITE DE ETICA EM PESQUISA

FOUSP

PARECER DE APROVAGAO
FR 375085
Protocolo 180/10

Com base em parecer de relator, o Comité de Etica em Pesquisa
APROVOU o protocolo de pesquisa “Avaliagdo da eficacia da amoxilina
ministrada em dose unica ou doses miiltiplas em exodontia de terceiros
molares inferiores: ensaio clinico duplocego, randonizado e controlado”,
de responsabilidade do(a) Pesquisador(a) Anna Carolina Ratto Tempestini
Horliana, Basilio de Almeida Milani sob orientagdo dos Profs. Drs. Inés
Buscariolo, Waldyr Anténio Jorge e Isabel Peixotc Tortamano.

Tendo em vista a legislag8o vigente, devem ser encaminhados a
este Comité relatérios anuais referentes ao andamento da pesquisa e ao
término copia do trabalho em “cd”. Qualquer emenda do projeto original deve
ser apresentada a este CEP para apreciagio, de forma clara e sucinta,
identificando a parte do a ser modificada e suas justificativas.

Séo Paulo, 19 de abril de 2011.

gl
Profa. Dra. | a Turolla a/}'oderley

Coordenadora do CEP-FOUSP

Av. Prof. Lineu Prestes, 2227 - Cidade Universitria "Armando de Salles Oliveira".
S&o Paulo - SP - CEP 05508-900 ~Tel. (0XX11) 3091-7960
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