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RESUMO

A extracdo de terceiros molares inferiores inclusos ¢ um procedimento realizado
rotineiramente em consultorios e clinicas odontoldgicas, especialmente por profissionais cirugides
dentistas especialistas em cirurgias bucomaxilofaciais. Dentre as indicagdes para essa extragao esta
a falta de espago na arcada dentaria ou ortodontica, caries ou destrui¢ao coronaria, ou algum tipo
de infecgdo. Em geral, os pacientes que ndo apresentam infec¢des prévias, ndo apresentam
complicacdes infecciosas pds-cirirgicas. Apesar disso, o uso de profilaxia antibidtica pré e pos-
cirargica ¢ muito frequente, para a maioria dos profissionais dentistas. Este estudo teve por objetivo
avaliar a ocorréncia de infecgdes prévias em pacientes submetidos a extragdo de terceiros molares
inferiores inclusos em um consultorio particular na cidade de Braganca Paulista e determinar o
comportamento das bactérias bucais totais frente a profilaxia antimicrobiana pré-operatoria em
pacientes saudaveis. Foi realizada uma busca de informag¢des em prontudrios do consultorio
particular onde também foram realizadas as coletas de amostras clinicas, para avaliar o perfil de
pacientes atendidos e discutir a necessidade do uso de antibioticos. Para a andlise microbiolégica,
foi realizada coleta de 4 amostras por paciente, no periodo pré-operatorio, transoperatdrio € pos-
operatério para verificar o comportamento das bactérias bucais totais apds uso profilatico de
antimicrobianos, por meio de qPCR. A caracterizag@o do perfil de pacientes do consultorio mostrou
que 77,3% dos pacientes atendidos ndo apresentavam infec¢do prévia ao procedimento cirurgico,
para os quais poderia ser dispensavel o uso de antibidticos. A principal indicag¢do para a cirurgia
foi falta de espaco na arcada dentdria. A andlise da microbiota bucal mostrou que ndo houve
reducdo estatisticamente significativa na carga bacteriana, como sugerido pelos profissionais
dentistas. Associado a isso, foi observada uma variabilidade de resposta entre um paciente e outro,
apods o uso do protocolo profilatico. Em conclusdo, nosso estudo mostrou uma baixa incidéncia de
infec¢des pré e pds-operatorias em pacientes submetidos a extragdo de terceiros molares, o que
sugere que a profilaxia antibidtica poderia ser dispensada. Além disso, a variagcdo na resposta das
bactérias bucais entre os pacientes sugere a necessidade da busca de ferramentas para que seja
possivel a realizacdo de uma odontologia personalizada, visando as necessidades individuais dos
pacientes, evitando o uso de um protocolo pré-determinado.

Palavras-chave: Extracdo Dentaria. Resisténcia Microbiana a Medicamentos. Antibacterianos
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ABSTRACT

Impacted lower third molars extraction is a routinely procedure performed in dental clinics,
especially by dentistry specializing in maxillofacial surgery. Among the indications for this
extraction is the lack of space in the dental arch or orthodontic, caries, coronary destruction, or
infections. Commonly, patients without previous infections do not develop post-surgical infectious
complications. Despite this, the use of pre- and post-surgical antibiotic prophylaxis is common for
most dental professionals. This study aimed to determine the profile of patients from private office
dentistry in Braganca Paulista, Brazil, the presence of pre and post-surgical infections, and the
bacteria oral community response to pre-surgical prophylaxis using antiseptics and antibiotics.
Clinical information was carried out in the medical records. Four sample per patient were collected
for microbiology analysis in the preoperative, trans-operative and postoperative periods and
evaluated by using qPCR. The evaluation of patient profile showed that 77,3% then do not present
infection prior to the surgical procedure, for whom the use of antibiotics would be dispensable. The
main indication for surgery was lack of space in the dental arch. The analysis of the oral bacterial
showed that there was no statistically significant reduction in the quantification of total
microorganisms, as suggested by dentists. In addition, there was a variability of response between
the patients, after the use of the prophylactic protocol. In conclusion, our results showed low
incidence of pre and post-surgical infections, suggesting that antibiotics should not be used in this
cases. In addition, the variability of response between buccal bacterial from patients show the need
to search for tools so that it is possible to carry out personalized dentistry, aiming at the individual
needs of patients, avoiding the use of a predetermined protocol.

Keywords : Tooth Extraction. Drug Resistance, Microbial. Anti-Bacterial Agents.
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1. INTRODUCAO

A extragdo dentaria ou exodontia, € o procedimento dentario mais antigo que se tem noticia
e, por muito tempo, foi a Unica maneira de aliviar a dor de origem dentaria (HUSSAIN, 2014).
Relatos na Mesopotdmia e no Egito antigo mostram técnicas rudimentares de extragdo e até
tentativas de tratamentos restauradores (SILVA; SILVA-PERES, 2007). A extracdo dentaria no
Brasil do século XVI, assim como no resto do mundo ocidental, era um trabalho para barbeiros e
sangradores, pois ndo havia profissionais com formagdo técnica para execug¢do da pratica
odontologica naquela época (SILVA; SILVA-PERES, 2007; FERRARI, 2011). A descoberta de
drogas capazes de produzir o efeito da anestesia local, pelo médico alemao Karl Koller, em 1884,
e o aprimoramento das técnicas anestésicas ao longo dos anos permitiram que os procedimentos
odontologicos se desenvolvessem significativamente (KOLLER, 1928). Calatayud e Gonzalez
(2003) citam o estudo de Hall (1884) no qual relata que, em 6 de dezembro de 1884, utilizou a
anestesia local pela primeira vez no contexto da odontologia, com cloridrato de cocaina para obter
um efeito anestésico em um incisivo superior. Logo depois, o Dr. Willian Stewart Halsted relata o
uso de 0,5 mL de cloridrato de cocaina a 4% para obter anestesia do nervo alveolar inferior em um
estudante de medicina (RUETSCH; BORGEAT, 2001; CALATAYUD; GONZALEZ, 2003). A
partir desta técnica descrita, o desenvolvimento de técnicas modernas de anestesia local promoveu
avangos em outras areas da odontologia, como a odontologia preventiva, a dentistica restauradora
e estética e a protese dentdria (MALAMED, 2013). Por consequéncia, a evolugdo nos
procedimentos odontoldgicos promoveu uma dréastica diminui¢ao das extragdes dentarias, como o
principal tratamento para a dor. Os dentes ja erupcionados - ou seja, dentes que ja estdo presentes
na cavidade bucal - puderam ser tratados com procedimentos mais conservadores € menos
invasivos (SILVA; SILVA-PERES, 2007). Atualmente, a indicagdo para procedimentos de
extracdo dentdrias estdo restritos a casos especificos como terceiros molares, principalmente por
falta de espaco na arcada bucal, por dor e/ou infec¢do no momento de sua erup¢do (POGREL,
2012; RODRIGUES et al., 2015). Infelizmente no Brasil, a extragdo dentaria ainda ¢ um método
comum em servicos publicos, devido ao menor custo em relagdo ao tratamento e ¢ utilizado com
grande frequéncia para outros casos, além da extracdo de terceiros molares (GOMES-FILHO et

al., 2019).
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Terceiros molares inclusos

Ha milhares de anos os ancestrais da espécie humana possuiam mandibulas mais volumosas
se comparada aos dias de hoje. Dessa forma, os terceiros molares também conhecidos como “Siso”,
traziam um beneficio a denti¢do e mastigacdo. A evolucdo da espécie, levou a uma diminui¢do do
tamanho da mandibula, reduzindo o espago deste dente na arcada dentaria (SILVESTRI; SINGH,
2003). Sendo os ultimos elementos dentarios a completar a sua formagao e, cronologicamente os
ultimos a irromper, os terceiros molares sdo mais susceptiveis a falta de espago no arco dentério
(discrepancia dento-dssea negativa). Sao denominados dentes inclusos aqueles elementos dentarios
que ainda ndo irromperam a cavidade bucal dentro da cronologia esperada que, nos casos dos
terceiros molares, ¢ até os 25 anos de idade (JUODZBALYZ; DAUGELA, 2013). Além disso,
também devido ao espago reduzido, os terceiros molares podem ndo conseguir romper o denso
revestimento 6sseo, ou tecido fibro-mucoso sobreposto, o que pode resultar em um dente
erupcionado, semi-incluso ou incluso. Esses sdo os principais fatores responsaveis pela maior
prevaléncia e incidéncia de inclusdo dos terceiros molares em relacdo aos outros dentes
(GODFREY; DENT, 1999; CHAVES-JUNIOR et al., 2006; HUPP; ELLIS III; TUCKER, 2015).
De acordo com Silvestri e Singh (2003), aproximadamente 65% de individuos saudaveis
apresentam terceiros molares inclusos, mal posicionados ou com higienizagdo dificultada,
apresentando pouca ou nenhuma funcdo e alto indice de doengas associadas. Winter (1926)
classificou os terceiros molares conforme sua posi¢ao em relacao ao segundo molar (Figura 1). Pell
e Gregory (1933) propuseram uma classificagdo muito utilizada até os dias de hoje, que relaciona
a posicdo dos terceiros molares com o plano oclusal e a borda anterior do ramo mandibular,

conforme ilustrado na Figura 2.
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FIGURA 1. Classificacdo dos terceiros molares inclusos de acordo com Winter (1926). 1-
Mesioangular; 2- Distoangular; 3- Vertical; 4- Horizontal; 5- Vestibulo-angular; 6- Linguo-angular; 7-
Invertido. Fonte: figura adaptada de NEVES et al. (2020, pag. 198).

FIGURA 2. Classificacao dos terceiros molares inclusos de acordo com Pell e Gregory (1933). a) de acordo
com a profundidade da impactagdo: 1 - o plano oclusal do dente impactado esta no mesmo nivel que o plano
oclusal do segundo molar; 2 - o plano oclusal do dente impactado esta entre o plano oclusal e a linha cervical
do segundo molar; 3 - o dente impactado esta abaixo da linha cervical do segundo molar. b) de acordo com
arelagdo com o ramo mandibular: 1 - existe espago suficiente entre o ramo e a parte distal do segundo molar
para a acomodacao do diametro mesio-distal do terceiro molar; 2 - o espago entre a parte distal do segundo
molar e o ramo ¢ menor que o didmetro mesio-distal do terceiro molar; 3 - todo ou a maioria do terceiro
molar esta no ramo da mandibula. Fonte: figura adaptada de NEVES et al. (2020, pag. 198).
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Para os terceiros molares, a sua extragao tornou-se uma pratica rotineira na odontologia, em
especial aos cirurgides bucomaxilofacias (LASKIN, 2008; BAUER, 2016), pois a exodontia de
terceiros molares inferiores pode, dependendo do seu grau de impacgao e inclusdo, ser uma cirurgia
extremamente dificil de ser executada, e assim, exigindo grande habilidade cirurgica para ser
executada (BAUER, 2016). Os terceiros molares inferiores apresentam algumas caracteristicas em
relacdo aos superiores que resultam em maior grau de complexidade de inclusdo e impactagdo
Ossea. Dentre essas caracteristicas destacam-se a anatomia local que apresenta falta de espago entre
o segundo molar e o ramo da mandibula, além de ser um dente maior em relacdo ao terceiro molar
superior. Outra caracteristica importante € que 0 0sso que recobre o terceiro molar inferior ¢ mais
denso e mais cortical. O reparo anatdmico da linha obliqua externa da mandibula ¢ uma porcao
mais cortical e um refor¢o natural da mandibula. Associado a isso, normalmente a raiz do terceiro
molar inferior estd em contato intimo com o canal mandibular que apresenta, além da artéria
Alveolar Inferior, o nervo Alveolar Inferior. Se houver lesdo deste nervo durante o procedimento,
leva a uma complicagdo chamada parestesia e/ou hipoestesia do labio inferior, da regido anterior
da bochecha e da gengiva vestibular e perda de sensibilidade em toda regido vestibular anterior da
mandibula do lado do procedimento (JORGE, 2010; HUPP; ELLIS III; TUCKER, 2015; BAUER,
2016).

Atualmente a literatura descreve duas escalas que tem o intuito de predizer a dificuldade
cirargica dos terceiros molares inferiores: uma escala chamada Pederson, baseada na avaliagdo
radiografica da posi¢do anatomica dos terceiros molares e outra de Parant, baseada em manobras
operatorias necessarias a extracao dos terceiros molares. No entanto, ambas escalas ainda nao sdo

precisas (GARCfA et al., 2000; DINIZ-FREITAS et al., 2007).

As principais indicagdes para a exodontia dos terceiros molares sdo: a) falta de espaco na
arcada bucal; b) por dor e/ou infec¢@o no momento de sua erupcao (PINTO et al., 2015). Outra
indicagdo para extracdo destes elementos dentarios € a presenga de pericoronarite que se apresenta
por um quadro de inflama¢do causada por uma infec¢@o dos tecidos moles ao redor de um dente
que esta parcialmente erupcionado, afec¢do esta que engloba a gengiva que recobre parcialmente
o dente ¢ o foliculo dentario (SITTITAVORNWONG et al., 2005; SANTOS et al., 2020). Lesdes
por carie dentaria ou cistos de origem odontogénica também sdo indicagdes para a extragdo desses

dentes (VAN DER LINDEN; CLEATON-JAMES; LOWNIE, 1995; DODSON, 2012;
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RODRIGUES et al., 2015). Marciani (2012) afirma que mesmo os dentes inclusos assintomaticos
podem desenvolver algum tipo de patologia com o decorrer do tempo e, por isso, recomenda a sua
exodontia. O ultimo fator a ser levado em conta ¢ que, na maioria das vezes, o custo financeiro
para sua extracdo € menor, comparado ao gasto de sua manutengdo, ja que apresentam pouca ou
nenhuma fung¢do na mastigacio (KOUMARAS, 2012). Em particular nas exodontias de terceiros
molares inferiores, uma grande habilidade e técnica cirurgica aprimorada deve tornar o
procedimento o menos traumatico possivel (HUPP; ELLIS III; TUCKER, 2015). Além de uma
técnica cirtrgica apurada e uma estrita observacdo da biosseguranga, um esquema terapéutico
medicamentoso apropriado deve ser pensado com muita responsabilidade, para diminuir e
controlar os sinais e sintomas da inflamag¢ao causada pelo trauma do procedimento cirurgico, como
edema, dor e limitacdo da abertura bucal, bem como suas possiveis complicagdes infecciosas, tais

como as alveolites, abcessos e celulites (MILANI, 2009; MILANI et al., 2015).

As complicagdes transoperatorias e pos-operatdrias relacionadas a cirurgia de remog¢ao dos
terceiros molares inferiores mais comuns sdo: dor ¢ edema; limitacao de abertura bucal (trismo);
alveolites e, mais raramente, hemorragias; parestesias dos nervos Alveolar Inferior, Lingual e
Bucal; fraturas da mandibula; e infecgdes mais severas como abscessos odontogénicos e celulites
infecciosas (UMEDA et al., 2003; TOPAZIAN et al., 2006; ANDRADE 2008; JORGE, 2010;
POGREL, 2012; HUPP; ELLIS III; TUCKER, 2015; SUKEGAWA et al., 2019; DALLASERRA
et al.,, 2020). Estudos mostram que o principal causador do aumento das complicagdes pos-
operatorias deste tipo de cirurgia € o ndo cumprimento das recomendagdes pds-operatorias pelo
paciente, que geralmente inclui repouso, restricdo alimentar o uso de antissépticos, analgésicos e
anti-inflamatérios (MALKAWI; AL-OMIRI; KHARAISAT, 2011; ALVIRA-GONZALEZ;
GAY-ESCODA, 2015).

Procedimentos e terapéutica

Variadas técnicas para a realiza¢do da exodontia dos terceiros molares inferiores inclusos
sdo descritas na literatura, com diferentes tipos de abordagem cirurgica, com diversos graus de
invasdo dos tecidos, incluindo osteotomias - remog¢ao do osso que envolve um dente incluso - mais

invasivas, ou outras técnicas que optam por realizar odontoseccdes - corte do dente em partes
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menores, assim facilitando a sua remocao, que podem ser executadas tanto com instrumentos
rotatorios ou mesmo com uso de cinzéis e martelo (KIRK et al., 2007; HUPP; ELLIS III; TUCKER,
2015; BAUER, 2016; COULTHARD et al., 2020).

Sendo o terceiro molar inferior o elemento que apresenta o maior indice de inclusdo e/ou
impactagdo em toda arcada dentdria (CHAVES-JUNIOR et al.,, 2006; JUODZBALYZ;
DAUGELA, 2013), e por estar presente a na regido de angulo mandibular, local onde a anatomia
Ossea mandibular apresenta grande volume dsseo na vestibular, principalmente pela existéncia da
linha obliqua da mandibula, as manobras e técnicas necessarias ao se conseguir acesso até este
elemento dentario, deixa este procedimento mais complexo, exigindo um maior conhecimento e

treinamento por parte do cirurgido (HUPP; ELLIS III; TUCKER, 2015; MILORO et al., 2016).

De acordo com a literatura, até 0 momento sdo encontradas trés principais formas de terapia
profilatica em cirurgia de exodontia de terceiros molares inferiores inclusos: a) antibidtico em dose
unica, pré-operatdria, usualmente uma dose de ataque, uma hora antes do procedimento cirurgico;
b) antibidtico em multiplas doses, no periodo pds-operatorio; ou c) usando ambos protocolos
acima, concomitantemente (POESCHL; ECKEL; POESCHL, 2004; KACZMARZYK et al., 2007,
SIDDIQI; MORKEL; ZAFAR, 2010; MOREIRA; ANDRADE, 2011; KARACA; ULUTURK;
YILMAZ, 2018). A profilaxia antibidtica em dose unica nas extragdes de terceiros molares ¢é
defendida por varios autores (MARTIN; KANATAS; HARDY, 2005; LACASA etal.,2007; REN;
MALMSTROM, 2007; REY et al., 2010). As principais vantagens da profilaxia em dose tnica sdo:
baixo custo, facilidade de execug¢do, diminuicao dos riscos de toxidade e desenvolvimento de
resisténcia, embora ndo exista consenso na literatura de qual o tempo ou dose necessaria para que
haja redugdo do risco de selecdo de cepas bacterianas resistentes (SEABRA; SEABRA; SEABRA,
2004; HUPP; ELLIS IIT; TUCKER, 2015). Apesar disso, enquanto alguns pesquisadores acreditam
que a posologia no esquema terapéutico de doses terapéuticas multiplas de antibidticos no pos-
operatorio pode apresentar aumento do risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana através
da pressao seletiva promovida pelo antibidtico sobre a microbiota residente, outros preferem este
esquema por acreditarem que apresentam uma cobertura maior sobre patogenos que poderiam ser
fonte de infecgdes graves pos-operatorias (POESCHL; ECKEL; POESCHL, 2004; MONACO et
al., 2009; SIDDIQI et al., 2010; ADDE et al., 2012; OBEROI et al., 2014; MILANI et al., 2015;
STEIN et al., 2018; MENON et al., 2019). J4 a proposta da terceira forma de terapia, com o uso
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de antibidticos tanto no periodo pré-operatdrio quanto no pds-operatério, levaria em conta as
vantagens de ambos os esquemas terapéuticos, tentando assim ter uma forma mais eficaz na
prevenc¢do de infec¢cdes (POESCHL; ECKEL; POESCHL, 2004; KACZMARZYK et al., 2007 ;
MONACO etal., 2009; SIDDIQI et al., 2010; ADDE etal., 2012; OBEROI etal., 2014; CHITRA,
2014; MORROW, 2018; STEIN et al., 2018; MENON et al., 2019).

Os antibidticos mais utilizados sdo os beta-lactamicos amoxacilina e amoxacilina com acido
clavulanico, para obter uma maior cobertura, incluindo bactérias produtoras de enzimas beta-
lactamases (CERVINO et al., 2019). Vlcek, Razavi e Kutten-Berger (2014) relatam outros
protocolos também utilizados por dentistas, que incluem clindamicina, azitromicina,
cefalosporinas e metronidazol. Estudos citam o uso pré-operatério de enxaguantes bucais com
antissépticos, principalmente a clorexidina 0,12%, com inicio de 7 dias antes do procedimento
cirargico de extracdo de terceiros molares, analisando principalmente a possivel diminui¢ao da
incidéncia de alveolites - osteite alveolar (BONINE; LARSEN, 1995; HERMESCH et al., 1998;
SRIDHAR; WALI; SHYLA, 2011; ARBILDO-VEGA etal., 2019; JANANI; SANTHOSH, 2019).
Recentemente, o uso de enxaguantes bucais a base de clorexidina 0,12% sofreu alteragcdo de
protocolo de 3 vezes ao dia (8 x 8 horas) para 2 vezes ao dia (12 x 12 horas) j& que foi comprovado

a eficiéncia deste protocolo em casos de doencas periodontais (TEIXEIRA et al., 2019).

Atualmente ndo existe consenso entre os profissionais e pesquisadores seja em relacido ao
melhor método profilatico, nem ao menos quanto a real necessidade do seu uso, ja que ndo se trata
de um procedimento com alto grau de severidade (MONACO, et al., 1999; LANG; GONZALEZ;
DODSON, 2016). Estudos recentes cada vez mais questionam o uso de antibioticoterapia
profilatica nesses casos, pois nem a AAOMS (American Association Oral and Maxilofacial
Surgeons) ou a JAOMS (International Association Oral and Maxilofacial Surgeons) recomendam
um protocolo universalmente estabelecido que utilize antibidtico para profilaxia em cirurgia de

extragdo de terceiros molares inclusos e/ou impactados (BAUER, 2016).

Alguns autores ainda sugerem que ndo existe beneficio algum na prevencao esperada de
infecgdes pos-operatorias (MENON et al., 2019). Por outro lado, alguns profissionais afirmam que
quando se inicia um ato cirargico intrabucal ocorre uma quebra das defesas locais da mucosa e dos

tecidos mais profundos (AAS, et al. 2005). Entdo, microrganismos da microbiota bucal encontram
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um tecido insuficientemente protegido, fato que poderia favorecer a colonizagdo por bactérias
patogénicas na ferida cirurgica, contribuindo para a instalagdo de um processo infeccioso no
periodo pos-operatorio. Essas infeccdes pos-operatdrias podem variar desde uma alveolite pos-
cirirgica, até um abcesso em grandes proporgdes, de origem dentaria. Essas complica¢des atraem
grande atenc¢do dos cirurgioes dentistas, ja que a literatura mostra que infec¢des de origem bucal
podem resultar em infec¢cdes mais graves como, celulites infecciosas, faciite necrotizante e Angina

de Ludwig (MILANI et al., 2015).

Microbiota bucal e resisténcia aos antibioticos

Resisténcia aos antibioticos tem se tornado um problema global de satde publica de
prioridade, limitando significativamente as opgdes terapéuticas para pacientes com infeccdes
graves. Em 2015, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) langou um plano global de acdo em
resisténcia aos antimicrobianos (WHO, 2015). O Plano Global responsabiliza a sociedade como
um todo para a prevencdo da disseminacdo de resisténcia, incluindo todos os profissionais que
prescrevem antibidticos. Antibidticos eficazes sdo necessarios para medidas preventivas e
curativas, protegendo os pacientes de infecgdes potencialmente fatais e garantindo que os
procedimentos cirtirgicos possam ser realizados com baixo risco. Entretanto, o uso exacerbado
desses agentes no tratamento e prevengao de infecgdes em humanos e animais constitui um risco
para a perda da sua atividade (FRIERI; KUMAR; BOUTIN, 2016) Estima-se que os profissionais
dentistas sdo responsaveis por, aproximadamente, 10% de todo antibiotico prescrito (CERVINO,
et al., 2019). Segundo Macy (2019), os antibidticos sao comumente usados em situagcdes em que
nem estdo indicados. Trinta a 50% do uso de antibidticos ambulatorialmente pode ser inapropriado.
A duragdo de seu uso costuma ser excessiva, o que leva mais efeitos colaterais. Todo uso de

antibidticos pode resultar em reagdes adversas, e uma fragdo delas serd registrada como alergia.

Diversos mecanismos de resisténcia sdo responsaveis por causar falhas terapéuticas, mas
trés deles sdo os mais frequentes, quando falamos de resisténcia aos beta-lactamicos, que constitui
a principal escolha terapéutica pelos dentistas: producdo de enzimas beta-lactamases adquiridas;

hiperexpressdao de bombas de efluxo; e redugdo da permeabilidade (BONOMO, 2017).



22

A producdo de enzimas beta-lactamases ¢ um dos mecanismos com maior impacto na
clinica, devido sua maior capacidade de disseminag¢do, por meio de elementos méveis denominados
plasmideos. Cepas originalmente sensiveis tornam-se resistentes quando adquirem genes que
codificam essas enzimas, por meio da aquisicdo dos plasmideos. Os plasmideos sdo transmitidos
entre bactérias, incluindo a transmissdo entre diferentes espécies. As enzimas beta-lactamases
agem hidrolizando o anel beta-lactdmico, por meio da quebra do grupamento amida, o que promove
perda da habilidade em inibir a sintese da parede celular bacteriana. Outro mecanismo importante
sdo os sistemas de bombas de efluxo, que podem ser hiperexpressos quando a bactéria ¢ exposta
aos agentes antimicrobianos. Dessa forma, as bactérias tornam-se capazes de eliminar o antibiotico
para fora da célula bacteriana. Esse mecanismo ¢ particularmente importante, principalmente
associado a producdo de enzimas, aumentando o grau de resisténcia. Associado a esses
mecanismos, a redu¢do da permeabilidade da parede celular pode aumentar significativamente o
grau de resisténcia bacteriana, por meio da perda ou redugdo da expressdo de proteinas de
membrana externa, denominadas porinas. Porinas sdo canais especificos pelos quais os antibioticos
sdo capazes de entrar na célula bacteriana. A reducdo de sua expressdo impede a entrada dos
antibioticos, reduzindo sua concentragdo e levando a resisténcia (Figura 3). Estudos
microbioldgicos que visam a deteccdo de mecanismos de resisténcia em pacientes submetidos a
tratamentos odontologicos ndo sdo comuns, o que poderia ajudar a esclarecer o papel do dentista

no cenario atual de resisténcia que estamos vivendo.
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FIGURA 3. Mecanismos de resisténcia aos antibioticos relacionados com antibioticos da classe dos
beta-lactdmicos. A producdo de enzimas beta-lactamases € o principal mecanismo usado pela bactéria,
que hidrolisa os antibidticos. Esse mecanismo € associado a genes localizados em plasmideos. A redugdo
da permeabilidade da parede celular pela redugdo ou perda de porinas e hiperexpressao de bombas de
efluxo sdo também descritos como mecanismos de resisténcia. Modificagdes em PBPs sdo associadas
com resisténcia aos beta-lactamicos em Gram-positivo. Fonte: figura adaptada de NEVES et al. (2020,
pag 199).

De acordo com Prajapati, Prajapati e Sathaye (2016), ndo ha justificativa para profilaxia
antibiotica de rotina para cirurgia de terceiro molar, pois € o processo inflamatorio que desempenha
um papel de fator de risco ap0s a extracdo cirurgica, e pode ser facilmente controlado por um bom
regime anti-inflamatorio, ao invés de antibidtico profilatico. Izordia-Espinoza et al. (2015),
sugerem que em individuos saudéveis, seu sistema imune pode erradicar uma possibilidade de
infeccdo, sem a necessidade de terapia antimicrobiana. Apesar disso, um estudo de Deniz-Sungur
et al. (2020) encontrou que 40% dos dentistas usam antibidticos com a proposta de profilaxia.
Associado a isso, protocolos rigidos de biosseguranga, que incluem uso de campo cirurgico estéril

completo, luva estéril, assepsia intra-oral com clorexidina 0,12% e assepsia extra-oral com
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clorexidina aquosa 2% devem ser sempre garantidos, para reduzir completamente o risco de

infecgoes.

E importante ressaltar que em cirurgias para extragdo de terceiros molares que apresentem
infec¢gdes agudas ou cronicas como pericoronarites, o uso de antibidticos ndo ¢ um topico a ser
discutido, pois estd muito bem entendido na literatura, ha muito tempo (CERVINO et al., 2019).
J& para pacientes saudaveis, Aragon-Martinez et al. (2016) apresentam uma forte opinido de que
ndo existem evidéncias cientificas suficientes que comprovem os beneficios do uso profilatico com
amoxacilina, em cirurgias de terceiros molares. Pelo contrario, esses autores alertam para o efeito
prejudicial desse uso, ja que a exposi¢dao ao antibidtico pode levar a uma disbiose na microbiota

bucal e potencial selecdao de patdgenos resistentes.

O uso de antibidticos profilaticamente tem recebido mais atencao recentemente, devido aos
estudos que tém mostrado, cada vez mais, a importancia das microbiotas corpdreas para o equilibrio
e homeostase do organismo. De acordo com alguns pesquisadores, o uso de antibidticos sem a
presenca de processos infecciosos pode, além de induzir a emergéncia de resisténcia aos
antibiodticos, levar a selecdo de microrganismos patogénicos que podem ser, em um segundo
momento, agentes de infec¢des mais graves. A microbiota bucal exposta frequentemente a
substancias antimicrobianas, incluindo antibidticos e antissépticos bucais, pode se tornar um
reservatorio de genes de resisténcia, devido a pressdo seletiva exercida (Figura 4) (MILANI, et al.,

2015; FRANCINO, 2016; MENON et al., 2019).



25

v v A 4 A 4
o

e 0 @ - S) O e 0 @™
P _
® 9) =™ [S) - 2 ° - ’%.
%@‘ 1S) %' ® °
° o ° ° ° °
o ° \
s — . N\
@ 0 & o @ o & o @ 0o & o @ o P ) N
AN
Normal Microbiota Dysbiosis after Microbiota Recovery Resistant Bacterial N

Selection /

/

antibiotic exposure

Antibiotic susceptible bacteria: e». o Antibiotic resistant bacteria: .\ ° p

FIGURA 4. Disbiose na microbiota da cavidade bucal e¢ a selecdo de bactérias resistentes apos uso
profilatico de agentes antimicrobianos. Fonte: figura adaptada de NEVES et al. (2020, pag 200).

A microbiota bucal é composta por, aproximadamente, 200 diferentes espécies
microbianas, dentre as quais, algumas sdo mais comumente associadas com doengas, como
Streptococcus do grupo Viridans, Treponema spp., Prevotela spp. e Fusobacterium spp. As
diferentes espécies bacterianas sao distribuidas de forma heterogénea na cavidade bucal, de acordo
com suas necessidades fisioldgicas, como a presenca de nutrientes e oxigénio e de acordo com a
capacidade de producdo de fatores de viruléncia como fimbrias, adesinas e biofilme. Nas por¢des
mais profundas da cavidade bucal sdo encontrados microrganismos que apresentam metabolismo
anaerobio, enquanto nas superficies dos dentes, bochechas e lingua, sdo encontradas bactérias com
metabolismo aerobico. Essas bactérias sdo responsaveis pela producdo de biofilme que, em um
segundo momento, poderdo abrigar microrganismos patogénicos (ARAGON-MARTINEZ et al.,
2016).

E importante ressaltar que a disbiose causada pelo uso de agentes antimicrobianos pode
fazer com que microrganismos da cavidade bucal desenvolvam ndo somente infecgdes locais, mas
também possam translocar para outros sitios corpdreos, causando sérias infec¢des. Casos de
endocardite causada por microrganismos anaerébicos originados da cavidade bucal sdo comuns

(BALSALOBRE; DROPA; MATTE, 2014; HUPP; ELLIS III; TUCKER, 2015). Além disso,
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pneumonias em pacientes intubados causam altas taxas de mortalidade devido a aspiracdo de
microrganismos da cavidade bucal (CIEPLIK et al., 2020). Casos de meningite também tém sido
descritos, sendo causados por microrganismos que foram selecionados em uso de antibidticos em
procedimentos prévios na boca (CARIATI et al., 2016; MAURER; HOFFMAN; MAST, 2019). A
pressdo seletiva causa uma mudanca na microbiota residente, favorecendo a multiplicagdo das
bactérias resistentes a esse agente antimicrobiano. Bactérias com fenotipo de resisténcia aos
antibidticos serdo responsaveis por infecgdes graves que exigem tratamentos mais complexos

(ZARCO; VESS; GINSBURG, 2011; SABTU; ENOCH; BROWN, 2015; MOON; LEE, 2016).

O problema gerado por cepas de bactérias patogénicas e pela sele¢do de bactérias resistentes
ndo fica restrito a ambientes hospitalares, por isso € importante racionalizar também o uso de
antibioticos em ambientes cirdrgicos ambulatoriais, como no caso de cirurgia para extragdo de
terceiros molares inclusos (KACZMARZYK et al., 2007; BALSALOBRE; DROPA; MATTE,
2014). Além disso, os antibioticos também podem causar algumas outras reagdes no paciente, tais
como disturbios gatrintestinais, nduseas e reacdes alérgicas, mediante a tudo isso, o profissional
responsavel pela prescricdo deve avaliar o risco/beneficio para assim, diante do quadro clinico,

langar mao ou ndo do emprego de antibidticos (JORGE et al., 2010; MILANTI et al., 2015).

A falta de consenso entre os cirurgides dentistas em relacdo ao uso de profilaxia e
tratamento com antibidticos e antissépticos mostram a necessidade a uma certa urgéncia na
padronizagdo de protocolos bem estabelecidos e baseados em achados cientificos, que sejam
seguros para cirurgias de terceiros molares, sem historico de infeccdo prévia (SCHWARTZ;
LARSON, 2007). E necessario avaliar a possibilidade da ndo se utilizar esses agentes em pacientes
saudadveis, com o intuito de prevenir a disbiose na microbiota bucal e alteragdo no microbioma
bucal, e consequente selecdo de microrganismos patogénicos e cepas bacterianas resistentes, o que
pode ser um facilitador para translocacdo bacteriana e causa de infec¢des sist€émicas graves ou
outras doengas que ainda ndo foram descritas (MOON; LEE, 2016). Sem um consenso entre os
profissionais € um plano de acdo em escala global, estamos migrando para um cenario de era pré-
antibidtica, em que infecgdes simples podem levar, cada vez mais, a altas taxas de mortalidade

(LOPEZ-LOZANO et al., 2019).
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A discussdo entre cirurgioes dentistas em relagdo ao uso profilatico de antimicrobianos ¢
parte importante dessas acdes necessarias para prevenir a disseminacao de resisténcia. Por fim,
mais estudos microbioldgicos com o intuito de detectar resisténcia aos antibidticos em pacientes
sob tratamento dentario sdo necessarios, para determinar o papel da profilaxia na selecdo e inducao

de resisténcia aos antibioticos.

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito do uso da profilaxia antibidtica com antisséptico e antibidtico sobre
bactérias bucais em cirurgias de extragdo de terceiros molares inferiores inclusos, em pacientes

sem sinais e¢/ou sintomas de infecgado locais ou sistémicas.

2.2 Objetivos Especificos

e (Caracterizar o perfil clinico dos pacientes atendidos em um consultério particular
da cidade de Braganca Paulista, quanto a presenca de infec¢des prévias, inclusdo do

terceiro molar e infecgdes ou complicagdes pds-operatorias;

e Avaliar a agdo do antisséptico clorexidina 0,12% sobre as bactérias bucais de

pacientes saudaveis, por meio de quantificagdo de microrganismos totais;

e Avaliar a a¢do do uso de amoxacilina sobre bactérias bucais de pacientes saudaveis,

por meio de quantificacdo de microrganismos totais.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Aspectos éticos da pesquisa

As coletas das amostras para este estudo foram realizadas em pacientes atendidos em
consultorio particular na cidade de Braganca Paulista. Os pacientes foram acompanhados,
individualmente, no mesmo local onde foi realizado o procedimento cirtirgico, pelo mesmo
profissional cirurgido dentista, com formagao maxilobucofacial. Os procedimentos de extragao dos
terceiros molares inferiores inclusos e/ou impactados foram sempre realizadas pelo mesmo
cirurgido dentista, que também foi responsavel por todas as coletas, para evitar viéses relacionados
ao protocolo cirirgico e a coleta das amostras. Todos os pacientes que apresentaram os critérios de
inclusdo deste estudo assinaram um Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (anexo I), ndo
tiveram custo financeiro algum com a cirurgia e o acompanhamento - incluindo os antibioticos -
que foram disponibilizados pelo pesquisador. O estudo teve aprovagio pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade Sao Francisco, sob o nimero CAEE 10490719.4.0000.5514 (anexo II).

Declaramos os seguintes conflitos de interesse: os antibioticos foram doados pela
Eurofarma Industria Farmacéutica e os campos cirurgicos estéreis e descartaveis foram gentilmente

cedidos pela Ferraz Produtos Médicos e Odontolédgicos, para a execucdo deste estudo.

3.2 Desenho do Estudo

Foram selecionados para o estudo onze pacientes com diagnostico clinico e diagnostico de
imagem — radiografia panoramica — de terceiros molares inferiores inclusos e/ou impactados, sem
sinais e/ou sintomas clinicos de infec¢des prévias no periodo de, pelo menos, seis meses anteriores

ao estudo.

As amostras foram coletadas com uso de Eswab Copan® e foram feitas na regido distal do
segundo molar inferior, exatamente na regido onde situa-se a incisdo cirirgica preconizada por
Ward (BHARGAVA et al., 2018), conforme representada na Figura 5. As coletas foram realizadas
com o paciente sentado na cadeira odontologica e com a cabeca levemente inclinada para o lado

oposto ao lado do local da coleta, com o intuito de se ter a menor contaminagdo de saliva no local.
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FIGURA 5. Ilustragdo mostrando a linha da incisdo preconizada por Ward, local onde foram coletadas as
amostras com uso do ESwab Copan. Fonte: figura adaptada de Fragiskos, D.F. (2007, pag. 133).

Foram realizadas quatro coletas em cada paciente selecionado para este estudo, sendo a
primeira coleta no momento da consulta inicial, na qual foi feita a avaliagdo do quadro clinico e
imaginoldgico dos terceiros molares inferiores inclusos e/ou impactados do paciente. Nesta mesma
consulta o paciente assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Anexo I) e

somente apOs a assinatura a coleta foi realizada.

O paciente foi, entdo, instruido a realizar bochechos com solu¢do de clorexidina a 0,12%
(Periogard ® - Colgate-Palmolive Industrial Ltda.), durante um minuto, por trés vezes ao dia,
iniciando estes bochechos trés dias antes do procedimento cirirgico proposto. Apds o uso da
clorexidina 0,12%, foi realizada a segunda coleta de amostra uma hora antes da cirurgia.
Imediatamente apds esta segunda coleta, o paciente recebeu uma dose de Amoxacilina 875 mg
(Sinot ® 875 mg — lote 556847) — um comprimido, via oral. Ap6s o procedimento cirirgico, os
pacientes receberam o protocolo recomendado pela literatura com doses multiplas de antibiotico,
para o periodo pds-operatorio, com a prescri¢ao de 1 comprimido de amoxacilina 875 mg, a cada

doze horas, durante sete dias (POESCHL; ECKEL; POESCHL, 2004; KACZMARZYK et al.,
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2007; MONACO et al., 2009; SIDDIQI et al., 2010; ADDE et al., 2012; CHITRA, 2014; OBEROI
et al.,, 2014; STEIN et al., 2018; MORROW, 2018; MENON et al., 2019). Sete dias apos o
procedimento cirurgico e apos o uso de antibidtico durante sete dias, o paciente retornou ao
consultorio para remog¢ao da sutura cirargica e avaliagdo pds-operatéria, € nesta mesma consulta,
foi realizada a coleta da terceira amostra. A quarta e ultima coleta foi realizada trés semanas apds

a terceira coleta, ou seja 28 dias ap6s o precedimento cirirgico.

Durante o periodo do estudo, foi mantido o protocolo padrio de administragdo
medicamentosa, com prescricdo de anti-inflamatorio ndo esterioidal (Maxsulid 400 mg -
Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.) a cada doze horas, durante trés dias, e
analgésico (Spidufen 400 mg - Zambon Laboratérios Farmacéuticos Ltda.) a cada seis horas,
quando necessario. Os pacientes foram anestesiados pela técnica anestésica pterigomandibular,
com uso de 3,6 mL (2 tubetes) de cloridrato de mepivacaina 2% com 1:100.000 UI de epinefrina
(Mepiadre 100 - DFL Industria e Comércio S.A.). Todas as cirurgias foram suturadas com pontos
do tipo simples, com uso de fio 4-0 de seda (Shalon Fios Cirtrgicos Ltda.). Foram seguidos todos
os critérios de biosseguranca exigidos para um procedimento cirirgico, que incluem o uso de
campos cirurgicos descartaveis de TNT, gramatura de 40 gramas por metro quadrado, esterilizados

a gas de 6xido de etileno e assepsia topica extra-bucal com clorexidina aquosa 2%.

Ap0s as coletas, as amostras foram imediatamente encaminhadas para o Laboratério de
Microbiologia Molecular e Clinica, do Programa de P6s-Gradugdo em Ciéncias da Saude, da

Universidade Sao Francisco, onde foram armazenados em freezer -80C, até o processamento.

3.3 Critérios de Inclusio

a) Terceiros molares inferiores direito ou esquerdo inclusos, de acordo com a classificagao
sugerida por e Winter (1926) e Pell e Gregory (1933), ou seja, sem comunicagdes com a

cavidade bucal, como ilustrado nas Figuras 1 e 2;
b) Pacientes com idade entre 18 e 30 anos;

c) Ambos os géneros;
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d) Bom estado geral de saude;
e) Nao fumantes e nao etilistas cronicos;

f) Sem relato de alergia a amoxicilina ou outro antibidtico da classe dos betalactdmicos.

3.4 Critérios de Exclusao

a) Relato de infeccdo prévia local ou sistémica ao qual foi necessario uso de qualquer tipo de

antibidtico nos ultimos seis meses anteriores ao estudo proposto;
b) Qualquer doenca bucal, seja ela infecciosa ou ndo, que possa alterar a microbiota bucal;

c¢) Relato de doengas cronicas como diabetes ou qualquer doenga que classifique o paciente como

grupo de risco para processo infeccioso pos-operatorio.

3.5 Descricao do perfil de cirurgias de extracdo de terceiros molares inferiores no

consultorio de coleta das amostras

Foi realizada caracterizagdo do perfil de cirurgias de terceiros molares realizadas no
consultorio particular onde as amostras foram coletadas, para complementacdo da discussdo dos
resultados do estudo. Os dados foram obtidos por meio da andlise dos prontuarios no periodo de
janeiro de 2017 a dezembro de 2020, de todos os pacientes atendidos no consultdrio para cirurgia
de terceiros molares. Foram avaliados os dados de idade, género, ocorréncia de infecgdes pré e pos-
operatorias, terapia antimicrobiana utilizada e presenca de inclusdo. Foram obtidos, para este

estudo, somente os dados clinicos, ndo tendo sido identificado o paciente em nenhum momento.
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3.6 Quantificacio absoluta dos microrganismos bucais

Foi realizada quantificacdo absoluta do nimero de microrganismos bacterianos totais e das
bactérias cariogénicas Streptococcus mutans € Lactobacillus spp., nas 4 amostras coletadas antes,
durante e ap6s o uso profilatico de antisséptico e antibidtico, para o procedimento de extragdo de

terceiros molares inclusos, utilizando a técnica de qPCR.
Extracao de DNA total

Foi realizada extragdo de DNA total, a partir da coleta de swab bucal, utilizando o kit
ZymoBIOMICS Microbial (Zymo Research, EUA), conforme recomendagdes do fabricante. O
DNA foi quantificado em BioDrop (BioChrom, EUA) e armazenado em -80C, até sua utilizacdo.

qPCR

Para a reacdo de RT-PCR foi utilizado 1,5 pL. de DNA total, que teve a concentragdo
normalizada a partir da amostra menos concentrada, adicionado a 5 uLL de SyBr Green Master Mix
(Invitrogen), 0,3 pL de cada primer e agua ultrapura q.s.p. 10 pL. Foi utilizado template de reacao
default do equipamento de Real Time PCR 7300 (Applied Biosystems), para o protocolo de
quantificag¢do absoluta (50°C por 2 min., 95°C por 10 min, seguido por 40 ciclos de 95°C por 15
segundos e 60°C por 1 min). As amostras foram corridas em duplicata e foi realizada média das
leituras, levando em conta o limite de erro padronizada pelo software do equipamento. Amostras
em que a diferenca entre a duplicata foi superior ao limite estabelecido pelo software, foram
repetidas. Foram utilizadas sequéncias de primers previamente descritos, identificados no Quadro
1 (NADKARNI et al., 2002; CHILDERS et al., 2011; MURRI et al., 2013; SARAITHONG et al.,
2015).
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Quadro 1. Genes alvos e primers utilizados para identificagdo e quantificagdo de microrganismos por meio
de SYBR Green RT-PCR.

Tamanho do

Filo/espécie Gene alvo amplicon (pb)' Primers®
Lactobacillus spp. Tuf 126 FP: GAGGCAGCAGTAGGGAATCTTC
RP: GGCCAGTTACTACCTCTATCCTTCTTC
Streptococcus gtfB 114 FP?: GCCTACAGCTCAGAGATGCTATTCT
mutans RP*: GCCATACACCACTCATGAATTGA
Microrganismos 16S 466 FP: TCCTACGGGAGGCAGCAGT
Totais

RP: GGACTACCAGGGTATCTAATCCTGTT

1. Tamanho do amplicon em pares de base (pb)

2. FP: forward primer; RP: reverse primer

Foram utilizadas curvas de quantificacdo para cada microrganismo incluido no estudo,

previamente descritas (RIZZARDI, 2019), utilizando cepas ATCC identificadas no Quadro 2.

Quadro 2. Identificagdo dos microrganismos com DNA extraido para controle positivo na analise de

RT-PCR.

Microrganismo

Controle positive

Streptococcus mutans

Streptococcus mutans UA159 (ATCC 70061)

Lactobacillus spp.

Lactobacillus casei*

Microrganismos totais

E. coli (ATCC DH5-Alpha)

*Cepa clinica previamente caracterizada no Laboratdrio Microbiologia Molecular e Clinica — USF.

O ciclo de limiar critico foi aquele em que a fluorescéncia detectavel encontrou acima do

background (Threshold padrao: 0.200).
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Analise estatistica

Os dados obtidos foram transformados em logaritmo de base 10 e foram analisados por
meio do teste ANOVA de medidas repetidas, seguido do pos-teste de Bonferroni. Nessas analises
foram consideradas as comparacdes entre os diferentes tempos experimentais T0, correspondente
as coletas realizadas antes do inicio da profilaxia pré-operatéria; T1, correspondentes as coletas
realizadas ap6s o bochecho com clorexidina 0,12% por 3 dias; T2, correspondente as coletas
realizadas apds o uso de dose Unica de amoxacilina 875 mg; e T3, correspondendo as coletas
realizadas 4 semanas apds o fim do procedimento cirurgico. O nivel de significancia usado foi de

5% e as analises foram realizadas utilizando o software GraphPad Prism.
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4 RESULTADOS
4.1 Analise descritiva do perfil de cirurgias de terceiros molares inferiores no consultorio

Foi realizada uma andlise do perfil dos pacientes atendidos no consultério particular de
Braganga Paulista, de onde foram coletadas a as amostras para este estudo, no periodo de janeiro
de 2016 a dezembro de 2020. No periodo avaliado, foram atendidos no consultorio 172 pacientes
para remocdo de terceiros molares inferiores, dos quais, 56 (32,5%) tiveram somente um dente
extraido (27 terceiros molares inferiores esquerdos [3° MIE] e 29 terceiros molares inferiores
direitos [3° MID]), enquanto 116 (67,5%) pacientes, tiveram a extracao dos dois dentes no mesmo
tempo cirargico, totalizando a extra¢dao de 288 dentes no periodo avaliado (Tabela 1).

Cento e cinco pacientes (61%) eram do sexo feminino, enquanto 67 (39%) eram do sexo
masculino. A idade dos pacientes atendidos variou de 14 a 69 anos, com uma média de 26,9 anos
de idade. E importante ressaltar que para a coleta das amostras foram incluidos somente pacientes
entre 18 e 30 anos, sendo a faixa etaria caracteristica desse tipo de cirurgia, de acordo com a
literatura.

Dos 172 pacientes, 133 (77,3%) ndo apresentavam nenhum tipo de infeccdo prévia ao
procedimento cirtrgico. Dos 39 pacientes (22,7%) que apresentavam infec¢do, 16 foram
caracterizados como pericoronarites em 3° MID, 21 como pericoronarites em 3° MIE e 2 pacientes
com diagndstico de abscesso de origem dentaria. Uma paciente de 69 anos do género feminino
necessitou ser submetida a uma drenagem cirirgica de urgéncia, por apresentar um abscesso
provocado pelo terceiro molar inferior esquerdo. Esta paciente foi a unica a ser atendida pelo
pesquisador em ambiente hospitalar onde foi realizada a drenagem do abscesso sob anestesia geral,
permanecendo internada até o controle da infec¢do local (cronificagdo) e acompanhamento da
infec¢do sistémica. Apos sua alta hospitalar foi realizado o procedimento de extragdo do terceiro

molar inferior esquerdo em consultdrio sob anestesia local.

Os 39 pacientes que apresentavam quadro de infec¢do prévia, diagnosticada como
pericoronarite, 37 receberam protocolo de controle de infeccdo que consiste no inicio de doses
terapéuticas de amoxacilina (875 mg a cada 12 horas) e bochechos com clorexidina 0,12%, trés
dias antes do procedimento cirirgico, seguindo este protocolo antibidtico por mais trés dias apos o

procedimento cirargico, completando, assim, um ciclo antibioticoterapico de sete dias. J& para os
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pacientes que apresentaram quadro de abscesso odontogénico, além do protocolo terapéutico com
amoxacilina e clorexidina, foi acrescentado metronidazol (500 mg a cada 12 horas), durante sete
dias. De acordo com a literatura, em casos de abscessos de origem dentaria, esse tipo de infeccao
geralmente ¢ caracterizada como mista (bactérias aerobias e anaerdbias), por isso a necessidade de
adicionar uma droga que tenha alcance e efeito em bactérias anaerobicas (UMEDA et al., 2003;
TOPAZIAN et al., 2006; ANDRADE 2008; JORGE, 2010; POGREL, 2012; HUPP; ELLIS III;
TUCKER, 2015; SUKEGAWA et al., 2019; DALLASERRA et al., 2020).

Para os pacientes que ndo apresentavam infec¢do prévia foi utilizado o seguinte protocolo:
bochechos com clorexidina a 0,12%, 3 dias antes ao procedimento e seguido por dose unica de 1
comprimido de amoxacilina 875 mg, ministrado 1 hora antes do procedimento cirtrgico,
independente de o dente ser incluso ou ndo. Recentemente foi sugerido um protocolo atualizado
para o uso de clorexidina, de 3 vezes ao dia para 2 vezes ao dia, em um periodo mais prolongado,
por 7 dias, em casos de doengas periodontais, mas nada ¢ padronizado quando o uso € em pacientes
sem infec¢des ou em casos de cirurgias de terceiros molares. Os pacientes incluidos nas coletas
deste estudo receberam a dose de 3 dias, 3 vezes ao dia, conforme tinha sido aprovado pelo comité

de ética.

Dos 133 pacientes que ndo apresentavam sinais e/ou sintomas de infeccao prévia, para 113
(85%) nao foi prescrita nenhuma dose de amoxacilina, ou qualquer outro antibidtico, durante o
periodo pos-operatorio. Esse perfil de paciente foi o selecionado para coleta de amostras neste
estudo, desde que apresentassem um terceiro molar inferior incluso/impactado. Para os 20 (15%)
pacientes restantes foi mantido antibioticoterapia com amoxacilina (875 mg a cada 12 horas), pelo
periodo de 3 dias apds a cirurgia, mesmo ndo apresentando qualquer sinal e/ou sintoma de infecgao,
devido a necessidade de uso de enxerto com membranas de Plasma Rico em Fibrina (PRF) para
diminuicao de risco de lesdo de Nervo Alveolar Inferior durante o ato cirrgico. A cirurgia em que
ha risco de lesdo ao nervo alveolar inferior sdo mais invasivas apresentando maior risco para o
desenvolvimento de infec¢do pds-operatoria, sendo critério para uso de profilaxia apos o

procedimento.

Nenhum paciente apresentou infeccdo pos-operatoria, decorrente do procedimento

cirargico de extracdo de terceiros molares inferiores, inclusos ou ndo. Do total de pacientes
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submetidos a extragdo de terceiros molares inferiores, no periodo do estudo, 4 (2,3%) apresentaram
complicacdes apos o procedimento cirdrgico, com a manifestacdo de 1 caso parestesia (perda ou
lesdo nervosa) afetando o Nervo Lingual e 3 casos de parestesia do Nervo Alveolar Inferior. Esses
pacientes receberam acompanhamento e foram orientados o uso terapéutico de Etna® (Fosfato
dissodico de citidina 2,5 mg, trifosfato trissédico de uridina 1,5 mg e acetato de hidroxocobalamina

1,0 mg), com regressdo completa dos sintomas num periodo de até 3 meses.

Os 172 pacientes totalizaram 288 terceiros molares inferiores extraidos no periodo do
estudo, dos quais 211 (73,3%) tiveram indicacdo de extragdo por ortodontica/falta de espaco na
arcada -terceiros molares inferiores, 64 (22,2%) por motivo de infec¢do (32 pericoronarites em 3°
MID; 30 periconarites em 3° MIE; 2 abscessos odontogénicos) e 13 (4,5%) terceiros molares
inferiores, por motivos de cérie e/ou destrui¢do corondria, sem condi¢cdes de serem restaurados

(Tabela 2).
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TABELA 1. Caracterizagao dos pacientes atendidos no consultorio de janeiro de 2016 a dezembro de 2020.
3°MIE 3°MID 3°MIE e 3°MID Total

Numero de pacientes 27 29 116 172 (100%)
Infeccdo prévia 17 22 - 39 (22,7%)
Profilaxia Pré Protocolo 1! 19 20 94 133 (77,3%)
Profilaxia Pré Protocolo 22 7 8 22 37 (21,5%)
Profilaxia Pré Protocolo 33 1 1 - 2 (1,2%)
Sem profilaxia P6s Protocolo 13 16 84 113 (65,7%)
Profilaxia Pos Protocolo 1* 11 13 33 57 (33,1%)
Profilaxia Pos Protocolo 2° 1 1 - 2 (1,2%)
Infeccao Pos-operatdria 0 0 - 1 (0%)

1. Profilaxia Pré — Protocolo 1: 1 comprimido de amoxacilina 875 mg — iniciando 1 hora antes do
procedimento + bochechos com clorexidina 0,12% - 3 dias antes do procedimento;

2. Profilaxia Pré — Protocolo 2: 1 comprimido de amoxacilina 875 mg, a cada 12 horas — iniciando 3 dias
antes do procedimento + bochechos com clorexidina 0,12% - 3 dias antes do procedimento, mantendo a
medicagdo antibiotica no dia do procedimento;

3. Profilaxia Pré — Protocolo 3: 1 comprimido de amoxacilina 875 mg, a cada 12 horas e 1 comprimido de
metronidazol 500 mg, a cada 12 horas — ambos iniciando 3 dias antes do procedimento + bochechos com
clorexidina 0,12% - 3 dias antes do procedimento, mantendo as medicagdes antibioticas no dia do
procedimento;

4. Profilaxia Pos — Protocolo 1: 1 comprimido de amoxacilina 875 mg, a cada 12 horas, por mais 3 dias
apos a cirurgia;

5. Profilaxia P6s — Protocolo 2: 1 comprimido de amoxacilina 875 mg, a cada 12 horas e 1 comprimido de
metronidazol 500 mg, a cada 12 horas por mais 3 dias ap0s a cirurgia.

TABELA 2. Caracterizagdo dos 288 terceiros molares inferiores extraidos no periodo do estudo.

Caracteristica 3°MID 3°MIE Total
Dentes extraidos 145 143 288
Indicacdo para extracdo

Ortodontica/Falta de espago 106 105 211 (73,3%)
Carie/Destruigao coronaria 6 7 13 (4,5%)
Pericoronarite/ Abscesso 33 31 64 (22,2%)

Dentes inclusos 99 96 195 (67,7%)




39

120
105

100
2 80
el
o
S
x
U
@ 60
3
c
[}
o
v
o
O 40
©
£ 31
3
=

20

6 7
0 |
Ortodontica/Falta de espaco Carie/Destruicao coronaria Pericoronarite/Abscesso

m3°MID 3°MIE

Manifesta¢Bes clinicas para indicagdo de extracdo

FIGURA 6. Distribuicao dos 288 terceiros molares inferiores extraidos, de acordo com indicacdo para o
procedimento cirtirgico.

Dos 288 terceiros molares inferiores extraidos, 195 (67,7%) estavam inclusos. Sao
considerados dentes inclusos aqueles que se encontram submersos, sob 0sso e/ou gengiva inserida,
e assim, ndo tem nenhum contato com o meio bucal e, por isso, raramente se apresentam infectados.
Em nosso estudo, apenas um terceiro molar inferior - 3° MIE (0,3%) incluso apresentava infeccao
prévia, que corresponde a paciente que teve de ser internada para tratamento de abscesso antes do

procedimento cirargico.

4.2 Quantificacao absoluta das bactérias totais bucais

As amostras de swab bucal coletadas foram submetidas as reagdes de qPCR para
quantificagdo de bactérias bucais e avaliagdo da resposta das bactérias da cavidade bucal ao
protocolo profilatico com antisséptico e antibidtico pré-operatorio. As bactérias foram avaliadas

em quatro diferentes momentos: antes do inicio da profilaxia (T0); ap6s o uso de clorexidina 0,12%
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por 3 dias seguidos (T1); apds o uso de uma dose de amoxacilina 875 mg, no dia da cirurgia (T2);

e apos 4 semanas do fim do procedimento cirurgico (T3).

Foram incluidos no estudo 11 pacientes. Conforme esperado, nossos pacientes
apresentavam uma quantidade muito reduzida de microrganismos cariogé€nicos na microbiota
desde a primeira coleta, ja que a presenga de qualquer patogenia odontogénica seria critério de

exclusdo para nosso estudo.

Ao contrario do que ¢ defendido por alguns profissionais, ndo foi observada reducao
estatisticamente significativa da quantidade de bactérias totais da cavidade bucal nas comparagdes
entre os grupos. Além disso, ndo foi possivel observar um padrao de resposta das bactérias, quando
um paciente foi comparado ao outro, mostrando que cada paciente responde de uma forma ao
tratamento profilatico e, sendo assim, a profilaxia ndo deveria ser padronizada para todos os
pacientes, mas conceitos de odontologia personalizada deveriam comegar a ser discutidos entre os

profissionais e pesquisadores (Figura 8).

Assim como observado em microrganismos totais, na analise dos microrganismos
cariogénicos do género Lactobacillus spp., ndo foi observada significancia estatistica entre os
grupos. Além disso, também foi observado uma diversidade na resposta entre um paciente e outro,

mas expressiva quando a amoxacilina foi introduzida na terapia (T2) (Figura 9).

Apesar de nao ter sido observada uma reducgdo significativa na carga bacteriana total na
cavidade bucal, na analise da quantificacdo de bactérias da espécie cariogénica S. mutans, foi
observada uma redugado estatisticamente significativa, quando comparados os tempos TO x T2 e T1
x T2 (Figura 10). Essas observagdes podem sugerir que, quando incluida a amoxacilina no
tratamento profilatico, ocorre um desequilibrio entre as espécies bacterianas, o que poderia gerar
um certo grau de disbiose. Apesar disso, ¢ importante ressaltar que a quantidade de microrganismos
da espécie S. mutans ja era muito reduzida desde o TO e, talvez, essa redu¢do possa ndo ter
importancia clinica, quando comparada a outras espécies bacterianas que estejam em maior

quantidade da microbiota.

Observando nossos dados juntos, podemos inferir ainda que essa diversidade na resposta

das bactérias a profilaxia, se manteve apos 28 dias do término do uso de antibidticos e antisépticos.
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FIGURA 7. Quantifica¢do absoluta de microrganismos bacterianos totais da microbiota bucal dos pacientes
submetidos a extrac¢ao de terceiros molares inferiores inclusos, de acordo com a fase do procedimento. TO:
coleta realizada antes do inicio da profilaxia pré-operatoria; T1: Coleta realizada logo apos o uso de
clorexidina 0,12% por 3 dias; T2: coleta realizada ap6s o uso de dose de amoxacilina 875 mg a cada 12
horas, durante 07 dias apds o procedimento; T3: coleta realizada 4 semanas apds o procedimento cirrgico.
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FIGURA 8. Quantificagdo absoluta de microrganismos bacterianos totais da microbiota bucal dos pacientes
submetidos a extrac¢do de terceiros molares inferiores inclusos, de acordo com a fase do procedimento. TO:
coleta realizada antes do inicio da profilaxia pré-operatoria; T1: Coleta realizada logo apos o uso de
clorexidina 0,12% por 3 dias; T2: coleta realizada ap6s o uso de dose de amoxacilina 875 mg a cada 12
horas, durante 07 dias apds o procedimento; T3: coleta realizada 4 semanas apds o procedimento cirrgico.
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Figura 9. Quantificacdo absoluta de microrganismos bacterianos totais da microbiota bucal dos pacientes
submetidos a extrac¢do de terceiros molares inferiores inclusos, de acordo com a fase do procedimento. TO:
coleta realizada antes do inicio da profilaxia pré-operatoria; T1: Coleta realizada logo ap6s o uso de
clorexidina 0,12% por 3 dias; T2: coleta realizada apo6s o uso de dose de amoxacilina 875 mg a cada 12
horas, durante 07 dias apds o procedimento; T3: coleta realizada 4 semanas apos o procedimento cirirgico.
O asterisco (*) representa as etapas em que foram observadas diferengas estatisticamente significativas.
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5 DISCUSSAO

O uso terapéutico de antibidticos em casos de extragdo de terceiros molares inferiores
inclusos e/ou impactados, que ndo apresentam sinais e¢/ou sintomas de infec¢des pré-operatorias é
defendido por muitos profissionais cirurgides dentistas, incluindo os especialistas
bucomaxilofacial (MARTIN; KANATAS; HARDY, 2005; REN; LACASA et al.,, 2007,
MALMSTROM, 2007; REY et al., 2010). A grande maioria dos cirurgides dentistas que realizam
esse procedimento com certa frequéncia, ainda lancam mao desse esquema terapéutico, com o
intuito de reduzir a carga bacteriana bucal, sugerindo uma preveng¢do de infec¢do pos-operatoria
(MILANI et al., 2015). Por outro lado, estudos mais recentes t€ém discutido a real necessidade dessa
profilaxia, ja que esse perfil de pacientes, sem infecgdes prévias ou fatores de risco associados,
parece ter um risco muito baixo de desenvolver infecgdes pods-operatdrias com o uso de protocolos
rigidos de biosseguranga, principalmente no periodo cirirgico transoperatorio, este potencial de
infec¢des pds-operatorias cai ainda mais em cirurgias de extragdes de terceiros molares inferiores
inclusos (MONACO, et al., 1999; IZORDIA-ESPINOZA et al., 2015; LANG; GONZALEZ;
DODSON, 2016; PRAJAPATI; PRAJAPATI; SATHAYE, 2016).

E importante mais uma vez ressaltar que, nos casos em que existem sinais ¢ sintomas
clinicos da presenca de contaminagao e/ou infec¢do, este protocolo mais conservador nao se aplica,
devido a necessidade de um esquema terapéutico mais adaptavel a estas condic¢des clinicas,
pensando em primeiro lugar no bem-estar do paciente e na resolucdo da infec¢do, que nestes casos,
j& se encontra instalada. Desta forma, o risco de uma infec¢do pds-operatoria é mais elevado,
justificando assim uma cobertura antibidtica mais estendida (PRAJAPATI; PRAJAPATI,
SATHAYE, 2016; CERVINO et al., 2019).

Nossos resultados mostram que mais de 77% dos pacientes atendidos no consultorio para
extragdo de terceiros molares inferiores, ndo apresentavam infeccdo prévia. A maioria dos
pacientes tiveram indicacdo clinica para a extracdo devido a ortoddntica ou falta de espago na
arcada dentaria. E importante ressaltar que esses dados sdo referentes a um consultorio particular.
Estudos incluindo clinicas do SUS também devem ser realizadas para completo conhecimento do
perfil dos pacientes. Outros estudos também observaram uma baixa prevaléncia de infecgdes

prévias em pacientes submetidos a esse tipo de cirurgia (HUPP; ELLIS I1I; TUCKER, 2015). Dessa
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forma, podemos sugerir que o uso de antibioticos reduziria significativamente, caso os protocolos
de profilaxia pré e/ou pds-operatoria fossem retirados desses pacientes. A justificativa para a
reducdo do uso de antibidticos ¢ sustentada pelo grande niimero de isolados bacterianos
mutirresistentes, que sao descritos diariamente em todo o mundo. H& muitos anos ¢ discutido o uso
racional de antibidticos para controle da disseminacdo de resisténcia. Mais recentemente, essa
discussdo tomou grandes proporcdes, devido ao conceito de “one health”, ou saude unica, que leva
em conta o uso de antibidticos ndo somente em ambiente hospitalar, mas por todos os profissionais
que tém autorizagdo de prescrigdo, incluindo cirurgides dentistas e médicos veterindrios. Além da
prescricao por profissionais, o conceito de satde unica leva em conta outros fatores, como alertar
a populag@o quanto ao uso de antibidticos sem prescricao, ao descarte correto dos antibidticos no
meio ambiente, que pode selecionar cepas resistentes nos microbiomas ambientais, além de um
investimento maior da industria farmacéutica na producdo de novas moléculas com atividade

antimicrobiana (OMS, 2015).

O uso de antibidticos por muitos profissionais dentistas ainda ¢ realizado de forma
“automatica”, ou seja, sem um conhecimento cientifico prévio. Algumas justificativas podem ser
sugeridas para esse fendmeno, entre elas a formagao deficiente que ocorre na maioria dos cursos
de odontologia no Brasil, que ainda ¢ pouco realizada baseando-se em conhecimentos cientificos
ou porque a discussdo em torno de conceitos basicos de microbiologia que ainda € pouco realizada
entre esses profissionais. O uso de antibidticos geralmente ¢ realizado por meio de protocolos que
foram pré-estabelecidos hd muitos anos e ndo houve uma preocupagdo em atualiza-los. Esse fator
pode levar os profissionais a uma postura conservadora, porque nio dizer insegura, quanto a sua
formacao técnico/cientifica, e isso interfere diretamente em sua conduta clinica no dia a dia de sua
profissdo. Dessa forma, esse profissional tende a atuar de forma preventiva na terapéutica
medicamentosa e, consequente, levando ao uso indiscriminado de antibidticos (SCHWARTZ;

LARSON, 2007).

A maioria dos pacientes que ndo apresentavam infec¢ao prévia, ndo receberam terapia pos-
cirargica, com exce¢ao dos que necessitaram de enxerto e, felizmente, nenhum deles apresentou
infeccdo pods-operatoria associada ao procedimento. Esse fato ¢ um importante indicador da

possivel redugdo da terapia profilatica com antibidticos nesse perfil de pacientes.
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Associado a isso, a andlise da agdo da terapia profilatica pré-operatdria na microbiota bucal
de nossos pacientes mostrou que ndo existe reducdo estatisticamente significativa na carga
bacteriana total na cavidade bucal, que seria a justificativa utilizada pelos profissionais que
defendem o uso de antibidticos nesses pacientes. Mais do que isso, foi possivel observar uma
diversidade na resposta das bactérias bucais de um paciente para outro, apds o uso da terapia com
antisséptico e antibidtico. Além disso, a redu¢do na quantidade de S. mutans ap6s a introducao de
amoxacilina, mostra que o uso de antibidticos pode levar a um desequilibrio entre as espécies da

microbiota, apesar de ndo reduzir a carga total.

Apesar de ndo ser o foco de nosso estudo, ndo podemos deixar de referir que a amoxacilina
¢ um antibidtico de amplo espectro, utilizado de forma sist€émica, ou seja, outras microbiotas
corpdreas, como a intestinal, provavelmente estejam sendo alteradas também. A disbiose das
microbiotas corpdreas pode trazer diversos problemas a saude do individuo, incluindo facilitar a
translocagdo bacteriana e induzir processos inflamatorios, além da possivel selecdo de bactérias

resistentes (INDIANTI et al., 2020).

Juntos, nossos resultados nos levam a sugestdo da necessidade de se buscar, cada vez mais,
o uso de uma odontologia personalizada, visando a saude de cada paciente, de acordo com sua

necessidade e levando em conta caracteristicas individuais.

O protocolo medicamentoso utilizado neste estudo ¢ defendido por vérios autores e
utilizado por muitos profissionais dentistas com os mais variados niveis de formacdo académica,
escolas formadoras e tempo de formacdo, variando apenas na dose de amoxacilina, que também
pode ser prescrita na apresentagdo de 500 mg, mas com posologia de intervalos de ingestdo a cada
8 horas (CHITRA, 2014; MORROW, 2018; STEIN et al., 2018; MENON et al., 2019). Outras
drogas antibidticas também sdo citadas na literatura, tais como clindamicina, azitromicina,
cefalosporinas e, at¢é mesmo, metronidazol (VLCEK; RAZAVI; KUTTEN-BERGER, 2014).
Geralmente, o motivo da escolha do protocolo pelo profissional € o fato de ser o mais amplamente
utilizado na odontologia brasileira, ndo levando em conta andlises cientificas (MILANI et al.,
2015). Além disso, poucos estudos microbioldgicos sdo encontrados na literatura, mostrando o real

papel dessa profilaxia nas microbiotas dos pacientes.
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O papel protetivo das microbiotas corpdreas € uma discussao recente, ja que metodologias
mais modernas permitiram o estudo e determinac¢ao do seu papel para a homeostase corporea. Por
muitos anos, os microrganismos foram considerados simplesmente patégenos. Sendo assim, o uso
de antissépticos e antibidticos para reducdo da carga bacteriana bucal ¢ uma justificativa que ja nao
pode ser aceita isoladamente, sendo necessaria a discussdo a respeito disso entre os profissionais
dentistas. A cavidade bucal possui um microbioma altamente diferenciado essencial para a
manuten¢do e promoc¢do do equilibrio da satide bucal. Os microrganismos que compde uma
microbiota vivem de forma a competir com microrganismos patogénicos, impedindo sua replicacdo

e prevenindo infec¢des (MILANI et al., 2015; FRANCINO 2016; MENON et al., 2019).

Outro fator importante a ser discutido ¢ que a microbiota bucal também apresenta fungos
da espécie Candida albicans, que pode causar uma patogenia, a medida que exista uma disbiose
entre as espécies bacterianas protetoras. Os antibidticos nao tém atividade contra fungos e seu uso

poderia proporcionar um ambiente propicio para esse tipo de infec¢do (BERTOLINI et al., 2019).

Por fim, nossos dados nos permitem sugerir que o uso de uma odontologia mais
personalizada deve ser discutido entre os profissionais dentistas, visando um tratamento mais
individualizado para cada paciente, de acordo com seu perfil e suas necessidades. Como limitagdes
em nosso estudo, podemos citar que a nossa analise da quantifica¢ao de bactérias totais ndo € capaz
de determinar as espécies que estdo causando uma possivel disbiose na microbiota. Para isso, novos
estudos serdo necessarios utilizando metodologias de sequenciamento de microbiomas. Apesar
disso, no melhor de nosso conhecimento, nossos resultados sdo inéditos e alertam para a
necessidade de atencdo para o cuidado com a manuten¢do do papel protetor da microbiota bucal,
evitando disbiose e reduzindo as chances de selegdo de resisténcia. A identificagdo dos
microbiomas ainda utiliza ferramentas de sequenciamento muito caras e trabalhosas, estando ainda
muito distante da clinica. Entretanto, ja se sabe do seu papel importante na aplicagdo direta na
clinica, em diferentes doengas. Nosso estudo mostra que esse tipo de atencdo também deve ser
dada aos procedimentos odontoldgicos. Estudos visando a busca de ferramentas que sejam
possiveis de serem utilizadas em consultorios ou em clinicas devem ser, cada vez mais, foco de

estudos futuros.
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6 CONCLUSOES

- A maioria dos pacientes submetidos a extracdo de terceiros molares inferiores no
consultorio particular incluido em nosso estudo ndo apresentou infec¢do prévia e, dessa
forma, o uso de antibioticos poderia ser desnecessario nesse grupo de pacientes, reduzindo

significativamente o uso de antibioticos e possivel selecdo de resisténcia;

- Os pacientes submetidos a extragdo de terceiros molares inferiores inclusos, que nao
apresentavam infecc¢do prévia ou fatores de risco, ndo receberam terapia pds-operatoria com
antibioticos e nao desenvolveram infec¢do decorrente do procedimento -cirurgico,

mostrando que o uso de antibidticos pode ser dispensado nesses casos;

- O uso de profilaxia antibidtica pré-operatéria parece causar disbiose na microbiota bucal
que varia entre os pacientes, sugerindo a necessidade de uma odontologia personalizada ao

invés do uso de protocolos idénticos para todos os pacientes.
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Anexo I - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (1? via)

AVALIACAO DA MICROBIOTA BUCAL DE PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGA DE
EXTRACAO DE TERCEIROS MOLARES INFERIORES INCLUSOS, ANTES E APOS O
PROCEDIMENTO
Eu, , RG:
, abaixo assinado, dou meu consentimento livre e esclarecido para participar
como voluntario do projeto de pesquisa supra-citado, sob a responsabilidade do(s) pesquisador(es) Prof* Dr*
Raquel Girardello e de Carlos Augusto das Neves do Curso de Mestrado em Ciéncias da Satde da Universidade
Sao Francisco.

Assinando este Termo de Consentimento estou ciente de que:
1. O objetivo da pesquisa € verificar a alteragdo da microbiota bucal (flora bacteriana) apds o uso de
antibidticos, neste caso, Amoxacilina 875 mg.

2. Durante o estudo serd realizada a coleta 04 (quatro) amostras de saliva com uso de um tipo de Cotonete
que faré a coleta na regido (gengiva) dos terceiros molares inferiores (dentes do siso) do lado que sera
realizada a extrag@o, e ndo ocasionardo dor ou desconforto algum.

3. Nio sera realizado nenhum procedimento diferente do protocolo utilizado para extragdes de terceiros
molares (dentes do siso), portanto, ndo havera mudanga no tratamento proposto, pois apenas sera
coletada as referidas amostras de saliva;

4. As coletas das amostras deste projeto de pesquisa ndo ocasionardo dor e/ou desconforto antes, durante
e depois da cirurgia, ndo havendo nem necessidade de uso de medicamento para fins do projeto.

5. Obtive todas as informagdes necessarias para poder decidir conscientemente sobre a minha
participacéo na referida pesquisa;

6. A resposta a este (s) instrumento(s)/ procedimento(s) ndo causam riscos conhecidos a minha satide
fisica e mental, ndo sendo provavel, também, que causem emocional;

7. Estou livre para interromper a qualquer momento minha participagdo na pesquisa, o que ndo me
causara nenhum prejuizo;

8. Meus dados pessoais serio mantidos em sigilo e os resultados gerais obtidos na pesquisa serdo
utilizados apenas para alcancar os objetivos do trabalho, expostos acima, incluida sua publicacido na
literatura cientifica especializada;

9. Poderei contatar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Sdo Francisco para apresentar
recursos ou reclamagdes em relag@o a pesquisa pelo telefone: (11) 2454-8981;

10.Poderei entrar em contato com o responsavel pelo estudo, Prof. Carlos Neves, sempre que julgar
necessario pelos telefones: (11) 4032-3389 ou (11) 97157-7799;

11. Este Termo de Consentimento ¢ feito em duas vias, sendo que uma permanecerd em meu poder e outra
com o pesquisador responsavel.

Braganga Paulista, de de 20

Assinatura do Sujeito de Pesquisa ou Responsavel:

Assinatura do Pesquisador Responsavel:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (2° via)

AVALIACAO DA MICROBIOTA BUCAL DE PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGA DE
EXTRACAO DE TERCEIROS MOLARES INFERIORES INCLUSOS, ANTES E APOS O
PROCEDIMENTO

Eu, , RG:
, abaixo assinado, dou meu consentimento livre e esclarecido para participar
como voluntario do projeto de pesquisa supra-citado, sob a responsabilidade do(s) pesquisador(es) Prof* Dr*
Raquel Girardello e de Carlos Augusto das Neves do Curso de Mestrado em Ciéncias da Satde da Universidade
Sao Francisco.

Assinando este Termo de Consentimento estou ciente de que:

1. O objetivo da pesquisa ¢ verificar a alteragdo da microbiota bucal (flora bacteriana) apds o uso de
antibidticos, neste caso, Amoxacilina 875 mg.

2. Durante o estudo serd realizada a coleta 04 (quatro) amostras de saliva com uso de um tipo de Cotonete
que faré a coleta na regido (gengiva) dos terceiros molares inferiores (dentes do siso) do lado que sera
realizada a extrag@o, e ndo ocasionardo dor ou desconforto algum.

3. Nio sera realizado nenhum procedimento diferente do protocolo utilizado para extragdes de terceiros
molares (dentes do siso), portanto, ndo havera mudanga no tratamento proposto, pois apenas sera
coletada as referidas amostras de saliva;

4. As coletas das amostras deste projeto de pesquisa ndo ocasionardo dor e/ou desconforto antes, durante
e depois da cirurgia, ndo havendo nem necessidade de uso de medicamento para fins do projeto.

5. Obtive todas as informagdes necessarias para poder decidir conscientemente sobre a minha
participacéo na referida pesquisa;

6. A resposta a este (s) instrumento(s)/ procedimento(s) niio causam riscos conhecidos a minha satide
fisica e mental, ndo sendo provavel, também, que causem emocional;

7. Estou livre para interromper a qualquer momento minha participagdo na pesquisa, o que ndo me
causara nenhum prejuizo;

8. Meus dados pessoais serio mantidos em sigilo e os resultados gerais obtidos na pesquisa serdo
utilizados apenas para alcangar os objetivos do trabalho, expostos acima, incluida sua publicacdo na
literatura cientifica especializada;

9. Poderei contatar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Sdo Francisco para apresentar
recursos ou reclamagdes em relag@o a pesquisa pelo telefone: (11) 2454-8981;

10.Poderei entrar em contato com o responsavel pelo estudo, Prof. Carlos Neves, sempre que julgar
necessario pelos telefones: (11) 4032-3389 ou (11) 97157-7799;

11. Este Termo de Consentimento ¢ feito em duas vias, sendo que uma permanecerd em meu poder e outra
com o pesquisador responsavel.

Braganga Paulista, de de 20

Assinatura do Sujeito de Pesquisa ou Responsavel:

Assinatura do Pesquisador Responsavel:
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Anexo I1

UNIVERSIDADE SAO FRANCISCO-SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do microbioma bacteriano bucal de individuos saudaveis antes e apds a exodontia de
terceiros molares inferiores inclusos Pesquisador: Carlos Augusto das Neves

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 10490719.4.0000.5514

Institui¢io Proponente: Universidade Sao Francisco-SP Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 3.543.804

Apresentacio do Projeto: A presente proposta versa sobre avaliagdo do microbioma bacteriano bucal de individuos
saudaveis antes e apos a exodontia de terceiros molares inferiores inclusos. A extra¢do de terceiros molares é um
procedimento comum na odontologia devido a diversos fatores e sintomatologias. A grande quantidade de
procedimentos cirurgicos, leva a uma consideravel parcela de complicagdes no periodo pds-operatorio. Uma das
principais complicagdes esta nas mais variadas formas de infecgdes, o que induz os cirurgioes dentistas a utilizar
antimicrobianos profilaticamente e de forma empirica com o intuito de reduzir essas infecgdes. De acordo com a
literatura atual, somente a prescrigdo de antibioticos, estatisticamente, ndo interfere na diminuigdo destas
complicagdes, mas mesmo assim, a medicagdo com antibioticos continua a ser utilizada, de forma rotineira e
indiscriminada. Este estudo tem por objetivo uma avaliagdo da microbiota bucal de um grupo de individuos que serdo
submetidos a extragdo de terceiros molares inclusos sem sintomatologia prévia, para a caracterizagdo das alteragdes na
microbiota bucal, causada pela medicacao e pelo procedimento. Serdo coletadas quatro amostras de swab bucal de 20
individuos, antes (2 amostras) e apos (2 amostras) o procedimento e sequenciadas utilizando o protoloco 16S Illumina.
As sequencias serdo analisadas com auxilio de ferramentas de bioinformatica para a determinag@o da constitui¢do da
microbiota ao longo do procedimento.
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Objetivo da Pesquisa: Avaliar o efeito do uso de amoxacilina em um periodo de 7 (sete) dias, na mudanga do perfil
da microbiota bucal em pacientes submetidos a cirurgia de extracdo de terceiros molares inferiores inclusos, que ndo
apresentem sinais e/ou sintomas de infecgdes.

Avaliacio dos Riscos e Beneficios: De acordo com proponente, Riscos: nenhum risco, pois nio sera alterado em
nenhum momento o protocolo cirargico/medicamentoso, Beneficios: Isto posto, a nossa proposta ¢ buscar evidéncias
que o uso de antibioticoterapia profilatica utilizada neste estudo, seria capaz de promover ou nao a selegdo de patogenos
resistentes a antibidticos e/ou patdégenos mais virulentos, que poderiam causar uma infec¢do grave em um segundo
momento.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa: As amostras serdo coletadas em Eswab (Copan), na regido de linha
obliqua da mandibula, local onde ¢ realizada a incisdo muco-periostal, preconizada por Ward (Bhargava et al., 2018)
para acesso aos terceiros molares inferiores inclusos. Serdo selecionados para o estudo 20 pacientes com diagndstico
de terceiros molares inferiores inclusos, sem sinais e sintomas clinicos de infec¢des prévias no periodo de pelo menos
seis meses anteriores ao estudo. Os critérios de inclusdo sdo os seguintes: auséncia de infecc¢do prévia, seja ela local —
pericoronarite — ou infec¢do sistémica, ao qual foi necessario uso de qualquer tipo de antibidtico nos ultimos seis
meses; dentes terceiros molares inclusos — segundo sugerido por Pell & Gregori, 1933 — ou seja, sem comunicagoes
com a cavidade bucal; paciente com idade entre 18 e 30 anos; ambos os géneros. Serdo coletadas quatro amostras de
cada paciente, sendo a primeira coleta no momento da consulta inicial do paciente que ird se submeter a cirurgia para
extragdo dos terceiros molares inferiores, sendo esta, considerada amostra controle. Na primeira consulta, o paciente
sera instruido a realizar bochechos com solugdo de clorexidina a 0,12%, trés vezes ao dia, iniciando trés dias antes do
procedimento cirurgico. No dia da cirurgia, o paciente recebera uma dose de amoxacilina 875 mg — 1 comprimido via
oral uma hora antes da cirurgia. Neste dia, sera coletada uma amostra, antes da administra¢ao do antibiotico, onde os
pacientes estardo somente sob a influéncia da clorexidina. Apds a cirurgia, os pacientes fardo uso de amoxacilina por
7 (sete) dias. A terceira e quarta amostras serdo coletadas com 07 (sete) dias e 28 (vinte e oito) dias apos a cirurgia,
respectivamente. Durante o periodo do estudo sera mantido o protocolo padrdo de administragdo de antissépticos e
antibidticos, além disso, ndo sera realizado nenhum procedimento invasivo, que ndo sejam os pré-estabelecidos nos
protocolos para a
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cirurgia. A coleta de Eswab bucal trata-se de procedimento ndo invasivo que ndo acarretara danos a integridade fisica
dos pacientes, tampouco alteragdes ou prejuizos no seu tratamento. Todos os pacientes deverdo assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido para a participagdo deste estudo 4.3 Extracdo de DNA. A extracdo de DNA sera
realizada a partir de 1 mL do conteudo do e-swab, utilizando o QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen), de acordo com as
recomendagdes do fabricante. O DNA sera imediatamente armazenado a -20°C até sua utilizacao. 4.4
Sequenciamento dos microbiomas. O sequenciamento dos microbiomas sera realizado utilizando o protocolo 16S
Metagenomic Sequencing Library (Illumina, San Diego, EUA). As bibliotecas de 16S serdo sequenciadas em MiSeq
(Illumina, San Diego, EUA), utilizando o MiSeq® Reagent Kit v3 (600 cycle; Illumina, San Diego, EUA).

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria: Termos apresentados adequadamente. Todas as
solicitagoes feitas pelo CEP foram acatadas nesta versao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Nao foram observados 6bices éticos.

Consideragdes Finais a critério do CEP: APOS DISCUSSAO EM REUNIAO DO DIA 29/08/2919, O
COLEGIADO DELIBEROU PELA APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISAS. APOS A CONCLUSAO DO
PROJETO E OBRIGATORIO O ENVIO DO RELATORIO FINAL PARA ENCERRAMENTO DO PROJETO.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas do PB_INFORMACOES BASICAS DO P 13/08/2019 Aceito
Projeto ROJETO 1288205.pdf 16:38:56
TCLE / Termos de 13/08/2019 Carlos
Assentimento / Justificativa [TCLE _final.pdf o, Augusto das |Aceito
N - 16:38:39
de Auséncia [Neves
Carlos
Cronograma cronograma.docx 13{08{2019 Augusto das |Aceito
16:38:13
[Neves
Carlos
Folha de Rosto folha de rosto.pdf 28{05{2019 Augusto das [Aceito
13:54:13
[Neves
Carlos
Outros curriculocarlosneves.pdf 28{03{2019 Augusto das |Aceito
11:00:27
[Neves
5 Carlos .
Declaragdo de coleta.pdf 28/03/2019 Augusto das Aceito
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BRAGANCA PAULISTA, 30 de Agosto de 2019

Assinado por:

Mario Angelo Claudino (Coordenador(a))
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Antibioticos e Terceiros Molares Inclusos Nao Infectados:
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RESUMO

Introdugio: Resisténcia aos antibidticos ¢ um grande
problema em todo o mundo, comprometendo a nossa capa-
cidade em controlar infecgdes. Dentistas sio responsaveis
por significativas taxas de prescri¢do de antibidticos. Desen-
volvimento: Os protocolos utilizados por dentistas ainda sao
controversos na literatura e na pritica clinica. Nao existe con-
senso na literatura quanto a necessidade de uso de antibidticos
em cirurgias de terceiros molares inclusos, em pacientes sem
infecgdo prévia. Devido a resisténcia aos antibidticos, o esta-
belecimento de protocolos seguros e baseados em informagoes
clinico-cientificas sdo extremamente importantes. Conclusao:
Neste artigo foi realizada uma revisdo de literatura sobre o
uso profildtico de antibi6ticos em pacientes sem processo in-
feccioso, durante a remogéo de terceiros molares inclusos e a
possibilidade de levar a selegdo de cepas resistentes a partir da
disbiose causada na microbiota bucal.

Palavras-Chave: Terceiro molar incluso; Microbiota bu-
cal; Resisténcia aos antibidticos; Antibioticoterapia profildtica

ABSTRACT

Introduction: Resistance to antibiotics is a major
problem worldwide, compromising our ability to control
infections. Dentists are responsible for significant antibiotic
prescription rates. Development: The protocols used by
dentists are still controversial in the literature and in clinical
practice. There is no consensus in the literature regarding the
need to use antibiotics in surgeries for third molars, in patients
without previous infection. Due to resistance to antibiotics, the
establishment of safe protocols based on clinical and scientific
information is extremely important. Conclusion: In this arti-
cle, a literature review was conducted on the prophylactic use
of antibiotics in patients without an infectious process, during
the removal of included third molars and the possibility of
taking the selection of resistant strains from the dysbiosis
caused in the oral microbiota.

Keywords: Third molar included; Oral microbiota; Anti-
biotic resistance; Prophylactic antibiotic therapy
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RESUMEN

Introduccidén: La resistencia a los antibidticos es un
problema importante en todo el mundo, que compromete
nuestra capacidad para controlar las infecciones. Los dentistas
son responsables de las importantes tasas de prescripcién de
antibioticos. Desarrollo: Los protocolos utilizados por los
odontdlogos siguen siendo controvertidos en la literatura y en
la préctica clinica. No existe consenso en la literatura sobre la
necesidad de utilizar antibidticos en cirugfas de terceros mola-
res, en pacientes sin infeccion previa. Debido a la resistencia a
los antibiéticos, el establecimiento de protocolos seguros basa-
dos en informacion clinica y cientifica es de suma importancia.
Conclusién: En este articulo se realizé una revision de la
literatura sobre el uso profilactico de antibidticos en pacientes
sin proceso infeccioso, durante la remocién de terceros mo-
lares incluidos y la posibilidad de tomar la seleccién de cepas
resistentes de la disbiosis causada en la microbiota oral.

Palabras clave: Tercer molar incluido; Microbiota oral;
Resistencia antibidtica; Terapia profildctica con antibidticos

INTRODUCAO

Terceiros molares inclusos sdo aqueles elementos den-
tarios que ndo foram erupcionados e, semi-inclusos, aqueles
que estdo parcialmente erupcionados para a cavidade bucal,
dentro do periodo esperado que é até os 25 anos. Como sdo os
altimos elementos dentdrios a completar sua formagao e, cro-
nologicamente, os tiltimos a erupcionar para a cavidade bucal,
os terceiros molares sao mais susceptiveis a perder espago na
arcada dentaria. Associado a isso, devido ao espago reduzido,
os terceiros molares podem ndo estar aptos a romper a densa
barreira Ossea, ou ultrapassar os tecidos fibro-mucdides.! De
acordo com Silvestri & Singh?, aproximadamente 65% dos in-
dividuos saudéveis apresentam terceiros molares inclusos, mal
posicionados ou com dificuldade de higienizagao, apresentan-
do pouca fungéo e alta taxa de doengas associadas. Winter, em
1926, classificou os terceiros molares de acordo com a posi¢do
em relagdo ao segundo molar. Em 1933, Pell & Gregory propu-
seram a classificagdo, muito utilizada até hoje, que relaciona
a posi¢do dos terceiros molares com o plano oclusal e a borda
anterior do ramo mandibular.? Ambas as classificacdes estdo
ilustradas na figura 1.

A extragdo de terceiros molares é prética rotineira na
odontologia, especialmente para os cirurgides bucomaxilofa-
ciais, no entanto, extragdes de terceiros molares inferiores po-
dem ser extremamente complicadas, dependendo do grau de
implicagdo e inclusdo. A literatura atual estabelece duas escalas
preditivas para o grau de dificuldade da cirurgia de terceiros
molares, uma escala chamada Pederson, baseada em evidén-
cias radiograficas da posi¢ao anatomica dos terceiros molares
e, outra escala, denominada Parant, baseada nas manobras
operatérias necessarias. Infelizmente, nenhuma das duas
escalas sao completamente precisas. As complicagdes trans e
pds-operatdrias mais comuns sdo: dor e edema; limitagdo da
abertura da boca (trismo); alveolite e, mais raramente, sangra-
mento; parestesia dos nervos alveolares inferior, lingual e bucal;
fraturas 6sseas; e infecgdes como abscessos e celulite infecciosa.’

MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisao critica de literatura
que discute sobre a falta de padronizag¢ao nos protocolos para
uso de antibioticoterapia em pacientes saudaveis, submetidos

a extragdo de terceiros molares inclusos, sem a presen¢a de
infecgdo prévia e seu papel na promogio de resisténcia aos
antibioticos. Foi realizada a busca de artigos publicados nos
bancos de dados do PubMed e Scielo, usando os seguintes
termos: terceiros molares inclusos (impacted third molars),
antibioticoterapia profildtica (prophylactic antibiotic therapy),
disbiose (dysbiosis), microbiota bucal (oral microbiota) e resis-
téncia aos antibiotios (antibiotic resistance).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Procedimentos e terapia

Os protocolos para extragdo de terceiros molares nor-
malmente incluem uma etapa pré-operatdria de uso profilatico
de antissépticos e antibidticos, com o intuito de reduzir a carga
bacteriana local e prevenir complicagdes pds-operatorias.*
Entretanto, alguns autores concordam que, para se estabelecer
um tratamento profildtico com uso de antibidticos, deveria
haver um risco significativo para o desenvolvimento de uma
infec¢do, levando em conta o grau de severidade do proce-
dimento, 0 que nao é comum em cirurgias para extragio de
terceiros molares.®

Diferentes protocolos de profilaxia antimicrobiana fo-
ram encontrados na literatura, entre eles, os mais citados sao:
a) antibidtico em dose unica, pré-operatdria, usualmente uma
dose de ataque, uma hora antes do procedimento cirtrgico; b)
antibiético em multiplas doses, no periodo pré-operatério; ou
¢) usando ambos protocolos acima, concomitantemente.*

Os antibidticos mais utilizados sdo os beta-lactamicos
amoxacilina e amoxacilina com écido clavulanico, para obter
uma maior cobertura, incluindo bactérias produtoras de enzi-
mas beta-lactamases.® Vlcek et al’, relatam outros protocolos
também utilizados por dentistas, que incluem clindamicina,
azitromicina, cefalosporinas e metronidazol. Alguns estudos
citam o uso pré-operatério de enxaguantes bucais com antis-
sépticos, principalmente clorexidina 0,12%, levando em conta
a mesma proposta de redugdo do numero de bactérias na ca-
vidade bucal, independente do risco de infec¢des cirtrgicas.®

Nio existe consenso na literatura em relagao ao melhor
método profildtico, nem ao menos quanto a real necessidade
do seu uso em cirurgias de extragao de terceiros molares, jd que
ndo se trata de um procedimento com alto grau de severidade.
Alguns estudos ainda sugerem que ndo existe beneficio algum
na prevengdo esperada de infecgbes pos-operatdrias.” Por ou-
tro lado, alguns profissionais acreditam quando se inicia um
ato cirdrgico intrabucal, ocorre uma quebra das defesas locais
da mucosa e dos tecidos mais profundos. Entdo, microrga-
nismos encontram um tecido insuficientemente protegido, fato
que poderia favorecer a colonizagdo por bactérias patogénicas na
ferida cirurgica, contribuindo para a instalagdo de um processo
infeccioso no periodo pds-operatdrio. Essas infec¢des pds-ope-
ratérias podem variar desde uma alveolite pds-cirurgica, até
um abcesso em grandes proporgdes, de origem dentaria. Essas
complicagdes atraem grande atengao dos cirurgides dentistas,
ja que a literatura mostra que infecgdes de origem bucal podem
resultar em infecgdes mais graves como, celulites infecciosas,
faciite necrotizante e Angina de Ludwig.

Com o intuito de entender a necessidade de profilaxia
antimicrobiana, [zuquiza et al."! compararam um hospital com
um protocolo que inclufa o uso profilatico de amoxacilina, com
outro, no qual o antibi6tico nao era utilizado e observaram que
nao houve diferen¢a significativa na incidéncia de infecgao.
Esses autores concluiram que a administragdo rotineira de
antibiéticos em pacientes sauddveis e sem fatores de risco para
infecgdo, submetidos a extracdo de terceiros molares é uma
pratica comum e ndo existe justificativa para isso. Além disso,
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de acordo com Iguchi et al.'? a administragio pré-operatdria de
cefazolina durante a extragdo de terceiros molares tem efeito
similar na prevencdo de infec¢oes do que a administragio de
piperacilina. Esses autores chamam atengéo para o fato de que
a escolha do antimicrobiano deve ser feita com cuidado para
evitar o uso indiscriminado de antibiéticos de amplo espectro,
reduzindo tanto o custo financeiro quanto o surgimento de
resisténcia a antibidticos de uso em infecgdes graves. Por outro
lado, um estudo de Menon et al.®, concluiu que a microbiota sali-
var é resiliente s alteragdes causadas por regimes de amoxacilina
em baixas doses, no entanto, os autores afirmam que mais estudos
avaliando o efeito de regimes de doses mais altas de amoxicilina,
usados rotineiramente em bactérias Gram negativas, e a busca de
genes de resisténcia a antibioticos sao necessarios.

Por essa razao, discussoes em torno da padronizagao de
um regime terapéutico apropriado, para reduzir e controlar os
sinais e sintomas de inflamagao causadas pelo procedimento
cirurgico, como edema, dor, bem como possiveis infecgoes,
deve ser buscada entre os profissionais clinicos e pesquisado-
res. Além disso, é importante ressaltar que o problema causado
por bactérias patogénicas e a selegio de bactérias resistentes
nao estd restrito ao ambiente hospitalar, entdo, essa discussdo
deve levar em conta profissionais que fazem uso de protocolos
profildticos em ambiente ambulatorial também.*

Selegio de Resisténcia aos Antibioticos na Microbiota Bucal

Resisténcia aos antibidticos tem se tornado um problema
global de satide publica de prioridade, limitando significativa-
mente as opgoes terapéuticas para pacientes com infecgdes gra-
ves. Em 2015, a Organizagiao Mundial de Sade (OMS) langou
um plano global de agdao em resisténcia aos antimicrobianos."
O plano global responsabiliza a sociedade como um todo para
a prevencdo da disseminagio de resisténcia, incluindo todos
os profissionais que prescrevem antibi6ticos. Antibidticos
eficazes sao necessarios para medidas preventivas e curativas,
protegendo os pacientes de infecgdes potencialmente fatais e
garantindo que os procedimentos cirtirgicos possam ser rea-
lizados com baixo risco. Entretanto, o uso exacerbado desses
agentes no tratamento e prevengao de infecgoes em humanos
e animais constitui um risco para a perda da sua atividade.
Estima-se que os profissionais dentistas sdo responsaveis por,
aproximadamente, 10% de todo antibiotico prescrito.®

Diversos mecanismos de resisténcia sio responséveis por
causar falhas terapéuticas, mas trés deles sdo os mais impor-
tantes, quando falamos de resisténcia aos beta-lactamicos, que
constitui a principal escolha terapéutica pelos dentistas: pro-
dugdo de enzimas beta-lactamases adquiridas; hiperexpressao
de bombas de efluxo; redugio da permeabilidade celular e
alteragdo de sitio alvo do antimicrobiano."

Figura 1. A. Classificacdo de terceiros molares inclusos, de acordo com Winter (1926): 1) Mesioangular; 2) Distoangular;
3) Vertical; 4) Horizontal; 5) Vestibulo-angular; 6) Linguo-angular; 7) Invertido. B. Classificagao de terceiros molares inclusos
de acordo com Pell e Gregory (1933): a) de acordo com a profundidade da incluséo: 1) o plano oclusal do dente incluso esta
no mesmo nivel que o plano oclusal do segundo molar; 2) o plano oclusal do dente incluso esta entre o plano oclusal e a linha
cervical do segundo molar; 3) o dente incluso esta abaixo da linha cervical do segundo molar. b) de acordo com a relagdo com
o ramo mandibular: 1) existe espago suficiente entre o ramo e a parte distal do segundo molar para a acomodagéo do diametro
mesiodistal do terceiro molar; 2) o espaco entre a parte distal do segundo molar e o ramo é menor que o didmetro mesiodistal
do terceiro molar; 3) todo ou a maioria do terceiro molar esta no ramo da mandibula.
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A produgdo de enzimas beta-lactamases é um dos me-
canismos com maior impacto na clinica, devido sua maior
capacidade de disseminagdo, por meio de elementos méveis
denominados plasmideos. Cepas originalmente sensiveis
tornam-se resistentes quando adquirem genes que codificam
essas enzimas, por meio da aquisicio dos plasmideos. Os
plasmideos sao transmitidos entre bactérias, incluindo a trans-
missdo entre diferentes espécies. As enzimas beta-lactamases
agem hidrolizando o anel beta-lactimicos, por meio da quebra
do grupamento amida, o que promove perda da habilidade em
inibir a sintese da parede celular bacteriana. Outro mecanismo
importante sdo os sistemas de bombas de efluxo, que podem
ser hiperexpressos quando a bactéria é exposta aos agentes
antimicrobianos. Dessa forma, as bactérias tornam-se capazes
de eliminar o antibidtico para fora da célula bacteriana. Esse
mecanismo ¢é particularmente importante, principalmente
associado a produgdo de enzimas, aumentando o grau de re-
sisténcia. Associado a esses mecanismos, a redugdo da perme-
abilidade da parede celular pode aumentar significativamente
o grau de resisténcia bacteriana, por meio da perda ou redugao
da expressio de proteinas de membrana externa, denominadas
porinas. Porinas sdo canais especificos pelos quais os antibi-
Oticos sdo capazes de entrar na célula bacteriana. A redugio
de sua expressio impede a entrada dos antibidticos, reduzindo
sua concentragdo, levando a resisténcia. Outro mecanismo
encontrado em bactérias Gram-positivas é a alteragio de PBP
(Penicillin Binding Proteins), que sdo as proteinas de ligagao
dos antibioticos beta-lactimicos. Essa alteragdao impede a in-
teragdo entre a bactéria e o antibidtico, levando a resisténcia
(Figura 2). Nao sao encontrados na literatura estudos micro-
biolégicos que visam a detecgio de mecanismos de resisténcia
em pacientes submetidos a tratamentos odontolégicos, o que
poderia ajudar a esclarecer o papel do dentista no cendrio atual
de resisténcia que estamos vivendo.

De acordo com Prajapati et al.", nao hé justificativa para
profilaxia antibitica de rotina para cirurgia de terceiro molar,
pois é o processo inflamatério que desempenha um papel de fator
de risco apds a extragdo cirtrgica, e pode ser facilmente controla-
do por um bom regime antiinflamatério, ao invés de antibi6tico
profilatico. Isiordia-Espinoza et al."%, sugerem que em individuos
saudéveis, seu sistema imune pode erradicar uma possibilidade de
infecgdo, sem a necessidade de terapia antimicrobiana.

Apesar disso, um estudo de Deniz-Sungur et al.”” encon-
trou que 40% dos dentistas usam antibidticos com a proposta
de profilaxia.

E importante ressaltar que cirurgias para extragio de
terceiros molares que apresentem infecgdes agudas ou cronicas
como pericoronarites, o uso de antibidticos nao é um tépico a

@ B-lactamases . Porin . EffluxPump P Antibiotic

ser discutido, pois estd muito bem entendido na literatura, hd
muito tempo.® Aragon-Martinez et al.'® apresentam uma forte
opinido de que ndo existem evidéncias cientificas suficientes
que comprovem os beneficios do uso profilitico com amoxaci-
lina, em cirurgias de terceiros molares em pacientes saudaveis.
Pelo contrério, esses autores alertam para o efeito prejudicial
desse uso, ja que a exposi¢do ao antibidtico leva a uma disbiose
na microbiota bucal e potencial selegdo de patdgenos resistentes,
incluindo leveduras, para as quais o antibiético nao tem atividade.

O uso de antibidticos profilaticamente tem recebido
mais atengdo recentemente, devido aos estudos que tem mos-
trado, cada vez mais, a importéncia das microbiotas corporeas
para o equilibrio e homeostase do organismo. De acordo com
alguns pesquisadores, 0 uso de antibidticos sem a presenga de
processos infecciosos pode, além de induzir a emergéncia de
resisténcia aos antibioticos, levar a selegao de microrganismos
patogénicos, que podem ser em um segundo momento, agentes
de infecgdes mais graves. A microbiota bucal exposta frequen-
temente a substancias antimicrobianas, incluindo antibi6ticos
e antissépticos bucais, pode se tornar um reservatorio de genes
de resisténcia, devido a pressao seletiva exercida (Figura 3).”'

A microbiota bucal é composta por, aproximadamente,
200 diferentes espécies microbianas, dentre as quais, algu-
mas siao mais comumente associadas com doengas, como
Streptococcus do grupo Viridans, Treponema spp., Prevotela
spp. e Fusobacterium spp. As diferentes espécies bacterianas
sdo distribuidas de forma heterogénea na cavidade bucal, de
acordo com suas necessidades fisiol6gicas, como a presenga de
nutrientes e oxigénio e de acordo com a capacidade de produ-
¢ao de fatores de viruléncia como fimbrias, adesinas e biofilme.
Nas por¢oes mais profundas da cavidade bucal sdo encontra-
dos microrganismos que apresentam metabolismo anaerdbico,
enquanto nas superficies dos dentes, bochechas e lingua, sdo
encontradas bactérias com metabolismo aerdbico. Essas bactérias
30 responsaveis pela produgao de biofilme que, em um segundo
momento, poderdo abrigar microrganismos patogénicos.'®

E importante ressaltar que a disbiose causada pelo uso de
agentes antimicrobianos pode fazer com que microrganismos
da cavidade bucal desenvolvam, nao somente infecgoes locais,
mas também possam translocar para outros sitios corporeos,
causando sérias infec¢des. Casos de endocardite causada por
microrganismos anaerébicos originados da cavidade bucal
sdo comuns. Além disso, pneumonias em pacientes intubados
causam altas taxas de mortalidade devido a aspiragdo de mi-
crorganismos da cavidade bucal. Casos de meningite também
tém sido descritos, sendo causados por microrganismos que
foram selecionados em uso de antibi6ticos em procedimentos
prévios na boca.'”?

Figura 2. Mecanismos de resisténcia aos anti-
bidticos relacionados com antibiéticos da classe
dos beta-lactamicos. A produgdo de enzimas
beta-lactamases é o principal mecanismo usado
pela bactéria, que hidrolisa os antibidticos. Esse
mecanismo é associado a genes localizados em
plasmideos. A reducdo da permeabilidade da pa-
rede celular, pela reducdo ou perda de porinas e
hiperexpressdo de bombas de efluxo sdo também
descritos como mecanismos de resisténcia. Modifi-
cagbes em PBPs sdo associadas com resisténcia aos
beta-lactamicos em Gram-positivos.
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Figura 3. Disbiose na microbiota da cavidade bucal e a selegdo de bactérias resistentes apds uso profilatico de agentes
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CONCLUSOES

A falta de consenso entre os cirurgides dentistas em
relagdo ao uso de profilaxia e tratamento com antibi6ticos e
antissépticos mostram a necessidade a uma certa urgéncia
na padronizagdo de protocolos bem estabelecidos e baseados
em achados cientificos, que sejam seguros para cirurgias de
terceiros molares, sem histérico de infecgdo prévia. E neces-
sario avaliar a possibilidade da ndo se utilizar esses agentes
em pacientes sauddveis, com o intuito de prevenir a disbiose
na microbiota bucal e consequente sele¢ao de microrganismos
patogénicos e cepas bacterianas resistentes, o que pode ser um
facilitador para translocagdo bacteriana e causa de infecgdes
sistémicas graves. Sem um consenso entre os profissionais e
um plano de agdo em escala global, estamos migrando para
um cendrio de era pré-antibidtica, em que infecgdes simples
podem levar, cada vez mais, a altas taxas de mortalidade. A
discussdo entre cirurgides dentistas em relagao ao uso pro-
filatico de antimicrobianos é parte importante dessas agdes
necessérias para prevenir a disseminagdo de resisténcia. Por
fim, mais estudos microbioldgicos com o intuito de detectar
resisténcia aos antibi6ticos em pacientes sob tratamento den-
tario sao necessarios, para determinar o papel da profilaxia na
sele¢do e indugdo de resisténcia aos antibioticos.
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Background Impacted lower third molars extraction (ILTME) is a routinely procedure for
dentistry, due to lack of space, orthodontic or infections. Despite patients without previous
infections commonly do not develop post-surgical infectious, the use of antibiotic therapy is
frequent. The overuse of antihiotics may leave to elevation of antibiotic resistance rates, reducing
the therapeutic options. This study main to determine the profile of patients submitted to ILTME,
and the oral bacteria hehavior after use of clorexidine and amaoxacillin.

Methods Four samples from 11 patients submitted to ILTME were collected for oral hacterial
quantification by using gPCR, in the preoperative (TO), trans-operative (T1 — under clorexidine
use; T2 — under amoxacillin use), and postoperative (after 28 days). Medical reports from
patients received over 2 years in the same dentistry office, where patients were selected for this
study, were evaluated.

Results Among two years, 172 patients were submitted to ILTME, totalizing 288 teeth extracted.
From 172 patients, 133 (77.3%) did not had pre-surgery infection and received clorexidine and
amoxacillin single dose (875 mg) prophylaxis, while 37 (21.5%) and 2 (1,2%) patients had
perichoronaritis and ahscess, respectively, and needed to receive previous therapy
{amoxacillin/7 days). No patient showed post-surgery infection. By gPCR had no significant
reduction of total oral bacteria after clorexidine and amoxacillin use, amang all period evaluated.
In addition, a diversity of response among patients evaluated was observed, suggesting that the
prophylaxis with antimicrobial should not be standardized for all patients. Despite no reduction of
tatal microorganisms over the evaluated periods, the cariogenic microorganism Streptococcus
mutans, was significant decreased when compared TO vs T2 and T1 vs T2 periods. Together,
these results suggest a dyshiosis at oral microhiota when included amoxacillin in the therapy. We
may to infer that this diversity on response between patients was maintained after 28 days
period.

Conclusions Cur results showed low rate of patients that presented complications before
surgery, suggesting the overuse of antibiotic. It is necessary searching for tools so that it would
he possihle to carry out personalized Dentistry aiming at the individual needs of patients and
avoiding the use of a predetermined protocol.
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