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Resumo

O uso de antibioticos para reduzir a infec¢do
pos-operatoria em cirurgia de terceiro molar per-
manece controverso. O objetivo deste estudo foi
avaliar a eficacia da terapéutica com Amoxicilina em
multiplas doses em pacientes submetidos a extra¢do
de terceiro molar inferior. O estudo foi prospectivo,
cego, randomizado, duplo, controlado por placebo,
com 32 pacientes. Cada paciente atuou como seu
proprio controle usando a técnica de boca dividida.
Um terceiro molar inferior foi retirado sob a cobertura de
antibioticos no pos-operatorio (500 mg de amoxicilina a
cada 8 horas durante 7 dias), e o outro foi removido sem
cobertura antibiotica pos-operatoria (capsulas de place-
bo a cada 8 horas durante 7 dias), mas em ambas as ci-
rurgias foi administrada dose unica no pré-operatorio
de 1 g de amoxicilina. Os seguintes pardmetros foram
avaliados no pré-operatorio, no 4° e 7° dias pos-ope-
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ratorios: trismo, edema facial e temperatura corpo-
ral. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa
nos parametros avaliados entre os pacientes operados
(p > 0,05). O resultado do estudo mostrou que a ad-
ministra¢do de amoxicilina em dose unica pré-ope-
ratoria e em doses multiplas pos-operatorias ndo se
mostrou mais eficaz do que a administra¢do somente
em dose unica pré-operatoria com rela¢do aos pard-
metros clinicos avaliados nas exodontias de terceiros
molares inferiores.

DESCRITORES

Amoxicilina. Antibiotico/profilaxia. Dente serotino.

INTRODUCAO

A remogdo de dentes é, provavelmente, o procedi-
mento cirurgico odontoldgico mais antigo e quando se trata
de dentes inclusos também ¢ reconhecido pelos cirurgides
bucomaxilofaciais como o mais desafiador. Na exodontia
de terceiros molares inferiores o cirurgido-dentista que
a executa deve necessariamente dispor de habilidade e
técnica cirurgica apurada; mas somente isto nao garante
um pos-operatério confortavel e seguro's. E de suma
importancia a escolha de um esquema terapéutico me-
dicamentoso correto, para diminuir os sinais e sintomas
tipicos da reacdo inflamatdria como edema, dor e tris-
mo e das complicacgdes infecciosas como 0s abscessos,
as celulites e as alveolites.
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indices de complicagdes derivadas de processos
infecciosos como alveolites e infec¢des no sitio cirurgi-
co de 0,5 a 27%’, e outros menos assustadores de 1%',
sa0 associados a exodontia de terceiros molares.

Neste contexto, um dos principais medicamentos de
que os cirurgides dispdem em seu arsenal farmacologico
sdo os antibidticos que, por principio, combatem as bac-
térias. Este medicamento merece especial atencdo, pois
seu uso indiscriminado ao longo dos anos ¢ apresentado
como um dos maiores agentes de pressao seletiva sobre
as bactérias'.

Estudos®'#2 sobre o tema apontam trés formas
de administracao dos antibidticos, na exodontia de
terceiros molares, podendo ser realizada das se-
guintes maneiras: em dose Unica pré-operatoria, em
doses multiplas no pds-operatorio ou utilizando as duas
formas concomitantemente. A melhor maneira de usar
essas drogas ainda é controversa, além disso, os traba-
lhos encontrados na literatura variam bastante quanto
aos antibioticos usados e suas posologias empregadas,
sugerindo até que seja dispensavel o seu uso.

OBIETIVO

No intuito de colaborar com a descoberta de uma
forma mais adequada e segura para utilizar este impres-
cindivel grupo de medicamentos propusemos, neste
trabalho, testar a eficacia da Amoxicilina em multiplas
doses no pos-operatorio de cirurgias de terceiros mo-
lares inferiores na posi¢ao 2B, segundo a classificagdo
de Pell e Gregory'®, em pacientes que receberam 1 g de
Amoxicilina como profilaxia antibiotica.

Marerials E METODOS

Foram selecionados 32 pacientes independentemen-
te do género, nivel cultural ou socioecondmico para a
realizacdo de 64 procedimentos cirtirgicos. Os pacientes
ndo poderiam apresentar sinais clinicos de infec¢ao e/ou
inflamag@o na area operada, ser considerados normorre-
ativos na anamnese e apresentar os dois terceiros molares
inferiores com indicacéo de exodontia, classificados como
2B segundo Pell e Gregory" e com simetria de posi¢ao
entre os dois lados.

Os pacientes foram alocados em um grupo uni-
co e receberam em um dos lados operados uma dose
pré-operatéria de Amoxicilina 1 g e mais doses mul-
tiplas de 500 mg de Amoxicilina de 8/8 h por mais 7
dias no pos-operatorio. No outro lado operado, uma
dose pré-operatoria de 1 g de Amoxicilina e mais
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doses multiplas de placebo de 8/8 h por mais 7 dias
no pos-operatorio.

Os pacientes escolhidos para o estudo foram sele-
cionados por um Unico cirurgido-dentista especialista em
cirurgia e traumatologia bucomaxilofacial que realizou a
anamnese, o exame clinico, o exame fisico, o exame radio-
grafico, informou sobre o objetivo, os riscos ¢ beneficios
da pesquisa e apresentou o termo de consentimento livre
esclarecido, respeitando o protocolo aprovado no pare-
cer do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Odontologia da Universidade de Sdo Paulo (FOUSP).
Esse mesmo cirurgido realizou o exame clinico inicial e
final dos parametros pesquisados e distribuiu a medicagdo
antibiotica ou placebo pods-operatdrio aleatoriamente
ao paciente sem ter conhecimento do que estava dis-
tribuindo. Portanto, durante a pesquisa o paciente
recebia dois frascos idénticos, com comprimidos
idénticos com a inscricdo medicamento 1 ou 2 e o
numero do paciente na pesquisa, as capsulas de placebo
e antibioticos foram segadas por uma cirurgia-dentis-
ta, a inica que possuia a informacao sobre o contetido
dos frascos até o fim da coleta dos dados da pesqui-
sa. Os pacientes envolvidos no estudo foram operados
pelos alunos do Curso de Especializagao em Cirurgia
e Traumatologia Bucomaxilofaciais, na Fundagao
para o Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico da
Odontologia (FUNDECTO-FOUSP), sob a supervisao
dos professores assistentes responsaveis pelas cirurgias.
Assim, houve mais de um cirurgido envolvido na pesqui-
sa, 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 € que, portanto, apresentavam-se mais capaci-
tados e homogéneos, tanto do ponto de vista técnico
quanto de condutas, uma vez que ja se encontravam ha
pelo menos 12 meses em atividade cirGrgica ambulato-
rial, sob supervisdo da equipe de professores. Portanto,
nem o paciente, nem o cirurgido, e tampouco o pesqui-
sador responsavel que tabulou os resultados tiveram
acesso a informacgdes de alocagdo dos antibioticos e dos
placebos até o término da pesquisa. As duas exodontias
realizadas em cada paciente foram executadas com um
intervalo minimo de 28 dias (periodo de wash out), fo-
ram necessariamente realizadas com a mesma técnica
cirurgica e nao houve diferenga maior do que 20 minutos
entre os tempos de transoperatorios. As avaliagdes dos
parametros como a temperatura corporal, a abertura bu-
cal e edema facial foram registradas no pré-operatorio,
no 4° e 7° dias pos-operatorios.



Milani BA, Jorge WA, Peixoto IF, Horlana ACRT, Bauer HC. RPG Rev Pds Grad 2012;19(2):69-75.

Excetuando-se a medicagdo testada que segue a
distribuicao e a posologia relatada na descri¢ao do gru-
po da pesquisa, todas as demais medicagdes ministradas ao
paciente foram idénticas. No pds-operatorio os pacientes fo-
ram medicados com Tylex® 30 mg (codeina + paracetamol)
de 6/6 h nos 3 primeiros dias pos-operatorios, ¢ do 4°
até o 7° dia pos-operatorio os pacientes foram medica-
dos com Lisador® 40 gotas de 6/6 h. Como medica¢ao
de resgate nos casos de infec¢do os pacientes recebe-
ram Clindamicina 300 mg de 8/8 h por 7 dias. Os dados
obtidos das avaliagdes dos parametros foram tabula-
dos em uma planilha Excel durante toda a pesquisa
e submetidos a analise estatistica ao final de todas as
cirurgias realizadas.

A abertura bucal foi medida tomando como re-
feréncia a distancia interincisal, medida com um
paquimetro digital na regido dos incisivos centrais in-
ferior e superior direito.

Para avaliar o edema, foi feita a mensura¢ao com au-
xilio de fio dental para registrar as distancias lineares entre
os pontos: tragus / comissura labial e tragus / linha média.

A avaliacdo da temperatura foi realizada com um
termometro e considerada normal a média de 36,8°C,
e como alterada a temperatura acima dessa média.

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

Na avaliagdo da abertura bucal, edema facial e
temperatura foi utilizado o teste paramétrico t para
dados pareados, considerando um nivel de significan-
cia de 0,05 por meio do software estatistico R, na sua
versdo 2.13.

REsuLTADOS

Dados demograficos

Um total de 32 pacientes participaram do estudo,
3 foram excluidos por niao fazerem o uso correto da
medicagdo pos-operatoria. Portanto, foram incluidos
na pesquisa e tabulados os dados de 29 pacientes, com
idade média de 23 anos, sendo 22 do sexo feminino e 7
do masculino.

Avaliacao da abertura bucal

Os pacientes apresentaram abertura bucal mé-
dia de 47 mm em ambos os lados no pré-operatoério.
No 4° pds-operatorio o lado placebo obteve uma aber-
tura de 2 mm maior em relagao ao lado teste em termos

da mediana; entretanto, no 7° pos-operatério foi obser-
vado o oposto, tendo o lado teste uma abertura 2 mm
maior (Figura 1).

Realizando a andlise estatistica foi observado que,
no 4° pds-operatorio, no lado teste, os pacientes possui-
am uma abertura bucal de aproximadamente 71% do que
possuiam no momento precedente a cirurgia, enquanto
no lado placebo, 72%. No 7° pds-operatdrio os pacientes
haviam recuperado 92 e 90% da abertura nos lados teste
e placebo, respectivamente. Comparando os resultados
nao foram observadas evidéncias suficientes para rejeitar
a hipotese de igualdade dos tratamentos (p = 0,5 para o
4° dia e 0,38 para o 7° pos-operatorio).

Avaliacao do edema facial

Medida tragus comissura (TC): O lado teste apre-
sentou mediana menor em relagdo ao lado placebo nos
dois momentos pos-operatérios considerados; porém,
no 7° pds-operatorio o lado placebo apresentou menor
variabilidade em termos absolutos.

Realizando a analise estatistica no 4° pds-operatorio
foi observado umt edema de 8% no lado teste e 9%
no lado placebo em relagdo as medidas apresenta-
das pelo paciente no pré-operatdrio. Considerando
0 7° pos-operatorio, ambos os lados apresentaram
aumento de 2%. O teste estatistico para a hipotese de
igualdade de tratamentos apresentou um valor p de 0,12
para as medidas obtidas no 4° pos-operatorio e 0,91 para o
7° — logo, a diferenca entre os tratamentos nao foi estatis-
ticamente significativa (Figura 2).

Medida tragus linha média (TLM): apenas no 4°
pos-operatorio foi observada diferenga entre os trata-
mentos, tendo o lado teste apresentado menor mediana
e variabilidade (Figura 3).

Considerando a normalizagado discutida anteriormen-
te, obteve-se que no 4° pds-operatdrio ambos os lados
apresentaram medidas de TLM 5% maiores que as obser-
vadas antes da cirurgia, enquanto no 7° pos-operatorio foi
observado que o lado tratamento apresentou um inchago
de 2%, enquanto no lado placebo foi observado 1%.
Considerando os testes estatisticos, foram obtidos os
valores p de 0,93 ¢ 0,22, para o 4° e 7° pds-operatorios
respectivamente, de maneira que a hipotese de igual-
dade de tratamentos nao pode ser rejeitada.

Avaliacao da temperatura corporal

Nao foi observada nenhuma alteracdo em ambos os
tratamentos, portanto, nao houve diferenca.
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Figura 1 - Esquema grafico mostrando a relagdo da abertura bucal
do lado teste com o lado placebo.
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Figura 2 - Esquema grafico mostrando a relagdo das medianas obtidas
na mensuragdo do edema facial no lado teste e placebo da linha entre o
tragus e a Comissura no 4° e 7° dias do pos-operatorio.

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
antibioticos em exodontias de terceiros molares inferio-
res e que concluem que nao ha a necessidade de se usar
esta droga no pos-operatorio dessas cirurgias.

Os estudos clinicos randomizados (ECR) consis-
tem em um tipo de estudo experimental desenvolvido
em seres humanos, que visa o conhecimento do efeito
de interven¢des em satde®!. Na hierarquia dos estudos
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Figura 3 - Esquema grafico mostrando a relagdo das medianas obtidas
na mensuragao do edema facial no lado teste e placebo da linha entre o
tragus e a linha média no 4° dia pds-operatorio.

cientificos em saude, pode-se dizer que os estudos clini-
cos randomizados sdo, dentre os estudos primarios, os
de maior relevancia para a clinica'®. Podemos, portanto,
considera-los como uma das ferramentas mais impor-
tantes para a obtencao de trabalhos que visam resultados
voltados para a pratica clinica. Com o intuito de se discutir
com qualidade, nossa revisao de literatura contemplou
quase na sua totalidade estudos que eram ensaios clini-
cos, prospectivos, randomizados, duplos-cegos ¢ com
placebo, semelhantes ao da nossa pesquisa.

O desenho encontrado em todos os trabalhos, com
excecdo do artigo de Siddiqi ef al. em 2010, sdo ECR de
grupos paralelos em que o estudo ¢ baseado em dois ou
mais grupos de estudos nos quais ha pessoas diferentes
compondo os grupos controle € os grupos de tratamen-
tos. Em nossa pesquisa optamos por utilizar um desenho
de ECR denominado cruzado (cross over), no qual testa-
mos nossa hipotese em um mesmo individuo. Neste tipo
de desenho o individuo é o seu préoprio controle'->2!,
e para a avaliacdo dos dados obtidos aplicamos uma
analise emparelhada ao invés de uma analise realizada
entre grupos independentes. Este recurso ¢ de grande
relevancia, pois aumenta o poder estatistico e possibili-
ta testar hipoteses com menor nimero de pacientes??!,
Isto € devido ao fato de que os dados coletados do gru-
po de tratamento e do controle ndo sofrem variagdes por
diferencas genéticas e/ou psicoldgicas, uma vez que as
intervengdes sdo realizadas sobre o mesmo individuo.
Na tentativa de diminuir outro importante viés, que
¢ a diferenca de técnica cirirgica durante a exodontia e
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a variabilidade de posicionamento dental, que influen-
ciam diretamente na quantidade de trauma transoperatorio,
optamos em nossa pesquisa selecionar dentes que apresen-
tavam, radiograficamente, a mesma posi¢do, € 0 mesmo
cirurgido operou os dois lados do paciente — ficando,
assim, as conclusoes dos dados obtidos exclusivamente
por variagdes encontradas no fato que esta sob investi-
gacdo, que ¢ a eficacia da medicacdo antibidtica. Diante
dessas observagoes, o desenho do estudo torna-se uma
questdo importantissima na analise e interpretag@o dos
resultados dos ensaios clinicos, disponiveis na literatu-
ra, pois essas negligéncias com relagdo a variabilidade
genética, psicologica e do posicionamento dental po-
dem trazer resultados falso-negativos e interpretacdes
equivocadas sobre a eficacia dos antibioticos.

Siddiqi ef al. em 2010 foram os unicos que tes-
taram a eficacia da Amoxicilina usando um desenho
cruzado. Os autores, para testar duas hipdteses, fizeram
um grupo para cada. Isto porque os pacientes possuem
somente um terceiro molar inferior de cada lado, por-
tanto s6 poderdo sofrer duas exodontias. Essa limitagao
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 prescri¢ao desta droga neste tipo de procedimento,
levando-se em conta 0 momento da administragdo, pode
ser realizada de trés maneiras: administrado somente no
pré-operatorio, somente no pos-operatorio ou adminis-
trado no pré e pds-operatdrio. Somado a isto ainda exis-
tem varios tipos de antibidticos e varias posologias para
sua utilizacdo, o que possibilita a formulagao de varias
hipdteses para seu uso.

Em nossa pesquisa testamos apenas uma hipotese, para
isto realizamos o cruzamento de dados de um grupo em que
0s pacientes receberam em uma primeira cirurgia 1 g em
dose tinica de Amoxicilina no pré-operatorio e 500 mg de
Amoxicilina de 8/8 h por 7 dias no poés-operatorio e
em uma segunda cirurgia recebeu 1 g em dose unica
de Amoxicilina no pré-operatoério e placebo de 8/8 h
por 7 dias no pos-operatorio, com isto somente en-
contramos dados para avaliar a efetividade clinica da
antibioticoterapia pos-operatoria em pacientes que fi-
zeram uso de antibiotico pré-operatorio. Este fato ndo
tira a importancia de nossa pesquisa, pois na compara-
¢do entre os riscos de se administrar uma dose Unica e
de se utilizar multiplas doses, ¢ a medicagdo estendida
por alguns dias no pos-operatorio que acarreta mais ris-
cos a saude dos pacientes como a inducdo de resisténcia
bacteriana.

A decisao inicial de qual antibidtico utilizar durante
o tratamento do paciente que se submetera a exodontia do
terceiro molar inferior ¢ empirica, visto que é conhecida
a microbiota possivelmente causadora da infecgao e co-
nhecido o espectro de agdo dos antibioticos disponiveis
no mercado>'%?, A literatura possui um grande nimero
de trabalhos sobre o tema que utilizam a Amoxicilina
como o antibidtico de escolha e esta foi a op¢ao usada
em nossa pesquisa. Esta medicacdo pertencente ao gru-
po da Penicilina ¢ ainda apontada como o medicamento
de primeira escolha para o combate as bactérias causa-
doras de infec¢do odontogénica’.

Dentes como os terceiros molares inferiores podem
ser encontrados em uma grande variedade de posi¢des na
mandibula, o que dificulta padronizarmos uma técnica
cirurgica uniforme para todos os casos. O conceito de
que quanto mais impactado dentro da mandibula maior
a probabilidade de a exodontia ter um pos-operatério
mais doloroso e com possibilidade de evoluir com uma
infecgdo parece ser consenso entre os cirurgides. Na
literatura encontramos estudos®*'>*” com visdo muito sim-
plista que comparam dados adquiridos em cirurgias de ter-
ceiros molares inferiores em posicoes diferentes ignorando
as variedades de técnica e trauma cirtrgico. Por outro lado
também encontramos estudos®'*!7 que padronizam os pro-
cedimentos cirtirgicos, visando encontrar a resposta sobre a
eficacia dos antibioticos em grupos especificos de terceiros
molares inferiores. Esta preocupag¢dao em padronizar o
ato cirrgico também esteve presente em nossa pesquisa.
Uma das classificagdes de posi¢ao dos terceiros mola-
res mais difundidas ¢ a proposta por Pell e Gregory',
que relaciona o terceiro molar inferior com a oclusal
do segundo molar e a borda anterior do ramo mandibu-
lar. Tomando como base esta classificacdo podemos ter
uma nog¢ao das manobras cirirgicas necessarias para a
remocao desses dentes e também do grau de dificuldade
da cirurgia. Autores apontam em seus trabalhos?”:810:17.18
que as exodontias que necessitam de osteotomias
podem ter maior chance de evoluir com um quadro in-
feccioso. Assim, podemos mensurar o risco de infecgdo
pos-exodontia em virtude da inclusdo 6ssea dos tercei-
ros molares. Para nossa pesquisa escolhemos dentes na
posicao 2B, que para serem extraidos necessitam de
osteotomias vestibular e distal, o que proporciona um
risco médio de infecgdo teoricamente. Na revisdo da
literatura encontramos os trabalhos*!® que operaram
e avaliaram exodontias de dentes em posi¢ao semelhan-
te a 2B e apontaram efeitos benéficos da utilizacao de
antibidticos nessas cirurgias; por outro lado outros
artigos®!* ndo encontraram evidéncias que favorecam
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a utilizacao de antibioticos na exodontia de dentes nesta
posi¢do e esta foi a mesma conclusdo que tivemos em
nossa pesquisa.

Conhecer a fisiopatologia da infecgdo pds-operatoria
nos alvéolos e nos tecidos adjacentes é fundamental. Em
nossa pesquisa os pacientes selecionados ndo poderiam
apresentar nenhum sinal de inflamacao ou infec¢ao na
area a ser operada ou sistemicamente, independente de
os dentes estarem inclusos ou semi-inclusos, apesar
de alguns autores* acreditarem que dentes semierup-
cionados apresentam maior propensdo a infeccao
poOs-operatoria por apresentarem colonizacdo bacte-
riana nos tecidos pericoronarios, mas isto ainda nao
¢ comprovado cientificamente.

Em nossa pesquisa no momento da cirurgia nao
havia uma infec¢ao ou inflamagao instalada, os primei-
ros sinais e sintomas de infec¢do; caso ocorressem, s6
comegcariam a se manifestar clinicamente no minino no
terceiro ou 4° dia pds-operatdrio, pois este é o periodo
que se leva desde o momento do inicio do trauma cirr-
gico, que ¢ a porta de entrada das bactérias nos tecidos,
até elas se proliferarem, alcangando um nimero sufi-
ciente que cause um desequilibrio entre o processo de

ABSTRACT

reparacao tecidual e a proliferagdo bacteriana que pro-
voca a infecg¢do. O trauma cirurgico da extragdo de ter-
ceiros molares inferiores gera uma reagdo inflamatoria
que tem seu apice nas primeiras 48 horas, e apds 72
horas do trauma cirurgico espera-se que esteja ate-
nuada e em regressdo. Essa reagdo inflamatoria gera
edema na regido vestibular e massetérica, dor e trismo,
que, via de regra, também seguem este parametro tem-
poral de instalacdo e regressdo. Entre os pardmetros
avaliados em nossa pesquisa, ou seja, o edema facial,
abertura bucal e a temperatura, que sao mensuraveis,
ndo encontramos alteragdes que poderiam ser consi-
deradas relevantes para apontar uma diferenca entre o
lado teste e o controle.

CoNncLusAo

A administragdo de amoxicilina em dose Unica
pré-operatéria e em doses multiplas pos-operatorias
ndo se mostrou mais eficaz do que a administragéo so-
mente em dose Unica pré-operatdria com relagao aos
parametros clinicos avaliados nas exodontias de tercei-
ros molares inferiores.

Clinical evaluation of the efficacy of amoxicillin administered in multiple doses in postoperative

of lower third molar extraction

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 amoxicilin in patients undergoing lower third molar extrac-
tion. 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 was removed under antibiotic
cover postoperative (500 mg amoxicillin 8 hourly for 7 days) and the other was removed without antibiotic cover
postoperative (placebo capsules 8 hourly for 7 days), but both surgeries it was administered preoperatively
single dose of 1 g of amoxicillin. The following parameters were evaluated on the preoperative and fourth, seventh
days postoperative: trismus, facial swelling, body temperature. 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.

DESCRIPTORS

Amoxicillin. Antibiotic Prophylaxis. Molar, Third.

bular third molar extraction. Oral Surg Oral Med Oral Pathol
Oral Radiol Endod 2005;100(1):e11-18.
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