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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) é uma condicdo autoimune caracterizada por uma
inflamag&o das articulagbes. As medica¢cdes mais utilizadas no tratamento da AR
sao drogas antireumaticas modificadoras da doenca (DMARD), como o metotrexato
(MTX) e agentes bioldgicos, dentre estes os inibidores do fator de necrose tumoral
alfa (anti-TNF-a). Trabalhos recentes relacionam estes farmacos a um maior
acometimento de infeccbes. O objetivo do estudo foi avaliar a ocorréncia de
inflamacé&o, dor, cicatrizacdo e presenca de infec¢des apos exodontias em pacientes
com AR sob tratamento com anti-TNF-a e MTX que fizeram uso pré-operatorio ou
pos-operatorio de amoxicilina. Os pacientes com AR foram distribuidos, de forma
randdémica, em dois grupos: grupo A (profilaxia antibiética — utilizaram 4 capsulas de
500mg de amoxicilina uma hora antes do procedimento) e grupo B (cobertura
antibiotica- fizeram uso de uma capsula de 500mg de amoxicilina de 8 em 8 horas
por 5 dias). Além desses, para fins de controle, um terceiro grupo foi formado por
pacientes sem AR e sem prescricdo de antibidticos. Apds avaliacdo de exames
hematol6gicos e radiogréficos, foram realizadas 30 exodontias (13 pacientes com
AR e 12 do grupo controle) por um mesmo operador nos 3 grupos. Esse operador,
assim como os pacientes dos grupos A e B, desconhecia qual esquema de
medicacdo empregada. Avaliacdes periddicas (24 horas, 72 horas, 7 dias, 14 dias e
30 dias ap6s o procedimento) foram feitas para identificar sinais clinicos e
radiograficos de infeccdo e de inflamacédo. A avaliagcdo da cicatrizacdo da ferida
cirtrgica foi feita através de medicbes com um paquimetro nos intervalos de 24
horas, 72 horas, 7 dias e 14 dias. Para verificacdo da sintomatologia dolorosa,
utilizou-se uma escala visual analégica (VAS) que foi entregue aos pacientes apés a
exodontia. Todos os pacientes fizeram 3 radiografias periapicais (antes da
exodontia, com 24 horas e apés 30 dias) que foram digitalizadas e analisadas pelo
software ImageJ® com intuito de verificar o periodo cicatricial radiografico por meio
da modificacdo da area radiollcida alveolar. A maioria dos pacientes participantes
foi mulheres, tanto no grupo controle (58,3%) quanto nos grupos A e B (83,3% e
100% respectivamente). Os niveis de plaquetas dos pacientes dos grupos A e B
foram superiores aos do grupo controle (p=0,008). No que se refere aos sinais
inflamatérios e de infeccdo, ndo houve diferenca significativa entre os trés grupos,
assim como nos indices de dor e na cicatrizacdo 6ssea avaliada radiograficamente,
diferentemente dos indices de cicatrizagdo tecidual, onde os grupos A e B
apresentaram menores areas das feridas cirargicas e melhor contracédo das feridas
gue o grupo controle (p=0,005). Os pacientes dos grupos A e B apresentaram reparo
0sseo, indice de inflamagdo e de infeccdo semelhantes ao grupo controle,
entretanto, os parametros de cicatrizacdo tecidual nos grupos A e B foram
superiores quando comparados ao grupo controle. Com isso, sugere-se que 0 USO
da amoxicilina de forma profilatica seja o0 mais adequado e racional, uma vez que
ndo houve diferenca entre os esquemas antibiéticos empregados.

Palavras-chave: artrite reumatoide, amoxicilina, cirurgia bucal



ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune condition characterized by an
inflammation of the joints. The medications most commonly used in the treatment of
RA are disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs) such as methotrexate
(MTX) and biological agents such as tumor necrosis factor alpha inhibitors (anti-
TNF-a). These drugs are immunosuppressive and they are related to a higher
incidence of infections. The aim of this study was to evaluate the occurrence of
inflammation, pain, scarring, and the presence of infections after tooth extraction in
patients with RA treated with anti-TNF-a and MTX that used pre or postoperative
amoxicillin. The RA patients were divided randomly into two groups: Group A
(antibiotic prophylaxis — a single dose of amoxicillin 2g orally, 1h prior to the
procedure) and group B (postoperatively antibiotic - 500mg of amoxicillin 8/8h for 5
days). In addition, a third group was created for control purposes that consisted of
patients without RA and with no prescription of antibiotics. After evaluation of
hematologic and radiographic parameters were performed 30 extractions (13 patients
with RA and 12 in control group) by a single operator. The distribution of medications
was made randomly and double-blind. Periodic evaluation (1,3,7,14 and 30 days
after the procedure) were taken in order to identify clinical and radiographic signs of
infection, inflammation. The evaluation of wound healing was done through
measurement with a caliper at intervals of 24 hours, 72 hours, 7 days, and 14 days.
A visual analogue scale (VAS) was used for verification of painful symptoms which
was delivered to the patients after the extractions. All patients had 3 periapical
radiographs (before extraction, with 24 hours and after 30 days) that were digitized
and analyzed by ImageJ® software to verify radiographic healing period by modifying
the alveolar radiolucent area. Most participants were women in control group (58.3%)
and in groups A and B (83.3% and 100% respectively). Platelet levels of patients in
groups A and B were higher than the control group (p = 0.008). In regard to
inflammatory and infection signs, there was no significant difference between the
three groups, as well as in pain levels and bone regeneration assessed
radiographically, unlike tissue healing rates, where the groups A and B showed
smaller areas of surgical wounds and the wounds contraction better than the control
group (p = 0.005). Patients in groups A and B showed bone healing, inflammation
and infection rate similar to the control group, however, the tissue healing parameters
in groups A and B were higher when compared to the control group. In conclusion, it
might be wise to suggest the use of amoxicillin prophylaxis considering rational
antimicrobial use, since there was no difference between antibiotic regimens
employed.

Key-words: rheumatoid arthritis, amoxicillin, oral surgery



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AINES Antiinflamatorios ndo-esteroidais

AHA American Heart Association (Associacdo Americana do Coracgao)
AL Alar

AM Angulo mandibular

AR Artrite reumatoide

ASA American Society of Anesthesiologists (Sociedade Americana de

Anestesiologistas)

CEO Canto externo do olho

CL Comissura labial

CLE Comissura labial externa

DMARD Drogas antireumaticas modificadoras da doenca
IL-1 Interleucina 1

IL-6 Interleucina 6

INR International Normalized Ration (Razdo Normalizada Internacional)
LIVLI Limite inferior do vermelh&o do labio inferior
LSVLS Limite superior do vermelh&o do |abio superior
MTX Metotrexato

NA Asa nasal

PM Pogbnio mole

Po Pogbnio mole

Stm Estémio

TNF-a Fator de necrose tumoral alfa

TP Tempo de Protrombina

TTPa Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada



TS Tempo de Sangramento
Tr Tragus
VAS Visual Analogue Scale (Escala Visual Analdgica)

VPM Volume de plaguetario médio
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1- INTRODUCAO GERAL

As doencgas autoimunes constituem um grupo de mais de 80 enfermidades
crdnicas, muitas vezes incapacitantes, que levam a destrui¢éo dos tecidos, érgaos e
células devido a uma disfuncédo do sistema imune (NIH., 2005; SHOENFELD et al.,
2008). Tais enfermidades apresentam dados epidemiologicos inconsistentes, seja
por estudos com inadequadas metodologias, diferencas geogréficas ou diversidades
no curso natural da doenca (EATON et al., 2010; TOZZOLI et al., 2013).

Dentre as doencas autoimunes, destaca-se a artrite reumatoide (AR), que se
caracteriza por uma condicdo multissistémica de etiologia desconhecida, cuja
principal caracteristica € a poliartrite simétrica das articulagbes, em especial das
maos, pés e joelhos, associada a dor e rigidez (LOUZADA-JUNIOR et al., 2007;
CURTIS et al., 2015). Quando né&o tratada, tal condicdo pode levar o paciente a uma
progressiva perda de tecido cartilaginoso e 0sseo, interferindo permanentemente na

funcionalidade das articulacdes envolvidas (SEGAL et al., 2008).

Estima-se que 0,2% a 1% da populacdo adulta brasileira apresente AR,
afetando de 2 a 3 vezes mais as mulheres do que os homens, preferencialmente na
faixa etaria de 30 a 70 anos de idade (LOUZADA-JUNIOR et al., 2007; MINISTERIO
DA SAUDE., 2012). Essa diferenca entre os géneros esta relacionada aos
horménios sexuais. O diagnostico depende da associacdo de uma série de sinais e
sintomas observados na clinica médica, achados laboratoriais e radiograficos, tendo
por base os critérios de classificacdo do Colégio Americano de Reumatologia (ACR-
1987). Tais critérios constituem em: 1) artrite de 3 ou mais articulacdes (vista pelo
médico e com envolvimento simultaneo); 2) artrite de juntas das maos (punho e/ou
metacarpofalangianas); 3) artrite simétrica; 4) rigidez matinal; 5) presenca de fator
reumatoide; 6) nodulos reumatoides; 7) alteracGes radioldgicas sugestivas da artrite.
Para se estabelecer um diagnostico, o paciente deve apresentar pelo menos quatro
dos sete critérios apresentados. Além disso, os critérios de 1 a 4 devem ter uma
duracéo superior a 6 semanas. As manifestagcdes extra-articulares mais comumente
encontradas nos portadores de AR sdo: nodulos reumatoides, envolvimento ocular,

cardiaco, pulmonar, hepatico, gastrico, neuropatias, anemia, Sindrome de Felty
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(associacao da artrite reumatoide com esplenomegalia e leucopenia), vasculite e
Ulceras cutédneas (LOZA et al., 2015).

O tratamento da AR esta diretamente relacionado com o estagio, atividade e
gravidade da doenca (LOUZADA-JUNIOR et al., 2007). A abordagem terapéutica
atual indica que a intervengcdo precoce € a melhor alternativa para minimizar os
efeitos irreversiveis da doenca, interferindo assim positivamente no curso da mesma
(SKARE, 2007). A estratégia inicial se baseia no alivio da dor através da utilizacéao
de agentes antiinflamatérios nao-esteroidais (AINES), analgésicos, corticoides e
antimaléricos. Estudos recentes tém demonstrado que hd uma destruicdo rapida e
precoce da cartilagem e do osso logo no inicio da doenca. Baseando-se nessas
informacdes, uma terapéutica que institua drogas antireumaticas modificadoras da
doenca (DMARD), como metotrexato, sulfassalazina, cloroquinona, azatioprina e
leflunomida, deve ser instituida o quanto antes com a finalidade de diminuir os danos
articulares e promover mais rapidamente a remissao clinica do processo. Em casos
de intolerancia ou falta de resposta terapéutica, agentes bioldgicos, tais como o0s
inibidores do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-a), devem ser implementados.
Essa combinacdo de drogas no tratamento da AR visa atingir todas as vias do
processo inflamatoério da doenca, reduzindo a inflamacédo através da utilizacdo de
doses menores de cada farmaco, causando menos efeitos colaterais (KATADA et
al., 2014; HWANG, MORELAND, 2014; AALTONEN et al., 2015).

O metotrexato (MTX) é um antagonista do &cido félico que interfere na sintese
de timidina e, consequentemente, na sintese de DNA. Devido a esse mecanismo, tal
medicagéo é utilizada no tratamento de céancer e psoriase. Em doses mais baixas, 0
MTX possui efeitos inibidores dos mediadores da inflamag&o e no recrutamento de
leucdcitos. E considerada uma droga de padrdo ouro, devido a sua boa resposta
clinica, diminuicdo da atividade da doenca e reducdo dos danos articulares. No
entanto, o MTX apresenta alguns efeitos colaterais importantes, a exemplo de
intolerancia gastrintestinal, complicacbes hematoldgicas, toxicidades hepaticas e
pulmonares (SKARE, 2007; VAN DOUGEN et al., 2007).

Desde 2003, agentes bioldgicos tém sido utilizados na clinica médica. Dentre

eles, destacam-se: infliximabe, etanercepte, adalimumabe, golimumabe e
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certolizumabe pegol (bloqueadores de TNF), rituximabe (depletor de linfécito B),
abatacepte (modulador da co-estimulacdo) e tocilizumabe (inibe a sinalizacédo
mediada pelos receptores de interleucina 6) . O fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) consiste em um mediador envolvido no processo inflamatério e na resposta imune
celular, com importante papel no sistema de defesa diante de um processo
infeccioso (DOUBRAWA et al., 2012; HWANG, MORELAND, 2014). Trata-se de uma
citocina proé-inflamatéria, secretada pelos macrofagos e fibroblastos, que estimula a
producdo de citocinas adicionais, prostaglandinas e proteases, aumentando a
atividade de neutrofilos, células B e células endoteliais. Na AR, altos niveis de TNF-
a estdo presentes nas articulacdes, resultando em uma maior expressdo de
moléculas de adesdo, producdo de quimiocinas e diferenciacdo de osteoclastos,
consequentemente perpetuando a atividade inflamatéria através do feedback que
regula a atividade imune. Farmacos que bloqueiam a sintese ou acdo do TNF-a
modulam negativamente o processo inflamatorio responsavel por gerar danos
articulares e sintomatologia (SEGAL et al., 2008; FALEIRO et al., 2011).

Pacientes com AR s&o mais suscetiveis a infecgBes, seja pelo préoprio
mecanismo da doenca ou devido a medicacédo utilizada no tratamento (SAKAI et al.,
2012; AALTONEN et al.,, 2015). Os agentes biolégicos estdo fortemente
relacionados ao acometimento de certas infeccdes, tais como: tuberculose,
aspergilose, histoplasmose, coccidiodomicose, listeriose, pneumonia, criptococose e
citomegalovirose. Dentre os efeitos adversos dos anti-TNF- a, destacam-se também
reacdes no local da injecdo ou infusdo, e como efeitos raros, neurite ocular,
exacerbacdo de wuma esclerose prévia, anemia aplastica, neutropenia,
trombocitopenia, vasculite, sinusite, neurite, eventos adversos no trato
gastrointestinal e sindrome semelhante ao lipus. A indicacdo dessa terapia deve ser
feita de forma minuciosa, exigindo-se também uma anamnese detalhada e a
realizagdo de exames imaginolégicos e hematolégicos periodicamente, com a
finalidade de investigar a presenca de algum foco infeccioso (SEGAL et al., 2008;
FALEIRO et al.,2011).

Devido a possibilidade de maior ocorréncia de infecgbes, algumas
consideracbes devem ser ponderadas pelo cirurgido-dentista no tratamento de

pacientes que fazem uso desses medicamentos (agentes bioldgicos e MTX). Todas
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as intervencdes odontoldgicas apresentam risco de bacteremia, que se caracteriza
pela presenca de bactérias na corrente sanguinea. Dentre os procedimentos
odontologicos que apresentam maior risco, destacam-se exodontias, anestesia
intraligamentar, reimplantes dentarios, bidpsias, drenagens de abscessos, implantes
dentérios, raspagem subgengival, cirurgias periodontais, apicectomia e cirurgias
bucomaxilofaciais (GUTIERREZ et al., 2006). Estudos indicam que trinta segundos
apos uma exodontia, a bacteremia gerada é de 92,6%, reduzindo para 20% apos
uma hora. Adicionalmente, em pacientes normossistémicos, infeccbes pos-
operatorias dificilmente ocorrem, pois estes se encontram imunocompetentes frente
a um processo infeccioso. Os pacientes imunossuprimidos, no entanto, necessitam
da utilizacdo de antibiéticos antes ou ap0s o procedimento cruento, com obijetivo de
minimizar infecgdes posteriores (TOMAS et al, 2007; LOPES et al., 2011).

Em 2007, a American Heart Association (Associagcdo Americana de
Cardiologia) estabeleceu um protocolo preventivo e terapéutico para pacientes com
endocardite infecciosa. Em seguida, diversos centros adotaram este mesmo
protocolo para outros grupos de pacientes, inclusive imunossuprimidos
(GUGGENHEIMER et al, 2005; HICKS, 2015; NAPENAS et al, 2015). Tal medida
consiste em uma dose Unica de amoxicilina, 2 g uma hora antes do procedimento,
por via oral. Como outras alternativas, para pacientes alérgicos a penicilina, deve-se
administrar clindamicina 600mg ou azitromicina 500 mg ou cefalexina 2 g, uma hora
antes do procedimento, via oral (WILSON et al., 2008). Entretanto, alguns autores
preconizam que, para pacientes com algum risco de infeccdo pds-operatoria, 0S
antibiéticos podem ser prescritos de 2 a 5 dias depois da intervencdo (REN,
MALMSTRON, 2007).

Neste contexto, a utilizacdo indiscriminada e irracional de antimicrobianos
pode elevar o risco de reagles alérgicas, de efeitos adversos e do desenvolvimento
de resisténcia bacteriana, tornando os pacientes mais vulneraveis as infeccbes
oportunistas (TERMINE et al.,, 2009). Atualmente, a resisténcia bacteriana é
considerada um problema de saude publica mundial, pois milhdes sdo gastos
anualmente com o0s custos das internagcdes e da administracdo de drogas
alternativas mais onerosas (WANNAMACHER, 2004).
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Estudos longitudinais com pacientes que fazem uso dessa medicacao (anti-
TNF-a e MTX) constataram um risco duas vezes maior de infeccdo quando
comparados aos pacientes que néo faziam uso de anti TNF-a. Os achados mais
comuns foram infec¢des de pele, dos tecidos mole e do trato respiratorio (GOH et
al., 2013). Tais processos infecciosos, na sua maioria, ocasionam internacdes
hospitalares com consequente interrupcdo do tratamento até a melhora do quadro
clinico do paciente, gerando um aumento dos custos, bem como retardo no retorno

da terapia.

A escassez de dados sobre a incidéncia de infec¢cbes odontolégicas pos-
operatdrias e métodos de prevencao para pacientes que fazem uso de inibidores de
TNF-a associados ou hdo ao MTX sugere a necessidade de avaliacdo da eficacia de
diferentes esquemas preventivos com amoxicilina em tais individuos submetidos a

exodontias.
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2 - PROPOSICAO

2. 1 Objetivo Geral

Verificar a ocorréncia de infec¢des, sinais de inflamacao, dor e cicatrizacao alveolar
tecidual e Ossea apds exodontias em pacientes com artrite reumatoide sob
tratamento com inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e/ou metotrexato

(MTX) que fizeram uso pré-operatorio ou pos-operatério de amoxicilina.

2.2 Objetivos Especificos

e Analisar sinais de infeccdo e inflamacdo apds exodontias simples em
pacientes com artrite reumatoide que fazem uso de inibidores de TNF-a e/ou
metotrexato, no grupo sob profilaxia antibiética e grupo sob cobertura

antibiotica de 5 dias.

¢ Identificar o nivel de dor pGs-operatéria em pacientes com artrite reumatoide
que fazem uso de inibidores de TNF-a e/ou metotrexato no grupo sob
profilaxia antibidtica e grupo sob cobertura antibiética de 5 dias, através de

uma escala visual analdgica de dor (VAS).

e Comparar os niveis de cicatrizacdo alveolar tecidual e 6ssea apds exodontias
simples em pacientes com artrite reumatoide que fazem uso de inibidores de
TNF-a e/ou metotrexato no grupo sob profilaxia antibiética e no grupo sob

cobertura antibidtica de 5 dias.
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3- CAPITULO

Esta dissertacdo esta baseada no Artigo 46 do Regimento Interno do
Programa de Po6s Graduacdo em Odontologia da Universidade Federal do Ceara,
gue regulamenta o formato alternativo para dissertacdes de Mestrado e teses de
Doutorado e permite a insercdo de artigos cientificos de autoria ou coautoria do
candidato. Por se tratar de pesquisa envolvendo seres humanos, o projeto de
pesquisa do presente trabalho foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara, tendo sido aprovado (Anexo A). Assim
sendo, essa dissertacdo € composta de um capitulo, contendo manuscrito que sera

submetido a publicacdo em revista cientifica conforme descrito abaixo:

3.1 Capitulo 1:

Titulo: Avaliacdo comparativa do uso pré ou pos-operatdrio de amoxicilina em
exodontias simples realizadas em pacientes portadores de artrite reumatoide

tratados com inibidores de fator de necrose tumoral alfa e/ou metotrexato

PORTO ALFG; PINTO ATA; MOTA MRL

Este manuscrito serd submetido a publicacdo no periédico Journal of Oral and

Maxillofacial Surgery
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Titulo: Avaliacdo comparativa do uso pré ou pos-operatorio de amoxicilina em
exodontias simples realizadas em pacientes portadores de artrite reumatoide

tratados com inibidores de fator de necrose tumoral alfa e/ou metotrexato
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Resumo

Objetivo: Avaliar a ocorréncia de infec¢des, sinais de inflamacao, dor e cicatrizagao
alveolar tecidual e 6ssea apds exodontias em pacientes com artrite reumatoide (AR)
sob tratamento com inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e/ou

metotrexato (MTX), que fizeram uso pré-operatdrio ou pos-operatorio de amoxicilina.

Pacientes e Métodos: Foi realizado um ensaio clinico triplo cego, randomizado e
controlado de grupos paralelos. Todos os participantes foram avaliados, e exames
hematoldgicos e radiograficos solicitados. Os pacientes com AR foram divididos de
forma randémica em dois grupos (A e B). No grupo (A), os pacientes receberam
profilaxia antibiotica (2g de amoxicilina) uma hora antes da exodontia simples,
enguanto no grupo (B) os pacientes receberam cobertura antibiética (amoxicilina 500
mg de 8 em 8 horas por 5 dias). Além desses grupos, houve um grupo controle com
individuos normossistémicos sem antibiético. Ap6s o procedimento, avaliacdes
periodicas (24h, 72h, 7 dias, 14 dias e 30 dias) foram realizadas nos trés grupos.

Exames de imagem foram realizados apds 24 horas e 30 dias.

Resultados: A maioria dos pacientes participantes foi mulheres, tanto no grupo
controle (58,3%) quanto nos grupos A e B (83,3% e 100%, respectivamente). Foram
realizadas 30 exodontias em 20 pacientes divididos nos trés grupos. Os niveis de
plaguetas dos pacientes do grupo A e B foram superiores ao do grupo controle
(p=0.008). Os grupos A e B apresentaram menores areas das feridas cirdrgicas e
melhor contracéo das feridas do que o grupo controle (p=0,005). No que se referem
aos sinais inflamatorios, infecciosos, indices de VAS e cicatrizagdo 6ssea alveolar
apos 30 dias, nao houve diferenca significativa entre os trés grupos avaliados.

Conclusdo: Ambos os esquemas de amoxicilina (profilaxia e cobertura) nao
apresentaram diferenca significante, entre si, nos indices avaliados de infec¢éo,
inflamacéo, dor e cicatrizacdo 0ssea. O grupo profilaxia exibiu melhor cicatrizagédo
da mucosa em relacdo aos demais grupos. Adicionalmente, ambos os grupos
apresentaram comportamento semelhante ao grupo controle de pacientes
normossistémicos que realizaram exodontias sem uso de antibiéticos. Dessa forma,

0 uso racional de profilaxia com amoxicilina é indicado para pacientes com AR.

Palavras-chave: artrite reumatoide, amoxicilina, cirurgia bucal
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Introducéo

Artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune de carater cronico e
inflamatdrio caracterizada pelo envolvimento de forma simétrica das articulagdes.
Estima-se que 1% da populacdo mundial tenha AR, sendo as mulheres trés vezes
mais acometidas do que os homens. Tal condi¢cdo, quando néo tratada, pode evoluir
para uma perda de funcéo e consequente reducdo da qualidade de vida e aumento
da morbidade e mortalidade. '

O tratamento da AR deve preconizar o alivio das dores e a manutencao ou a
melhora da funcionalidade. Inicialmente, buscava-se a reducdo das dores e do
edema com a utilizacdo de antiinflamatérios ndo estereoidais (AINES), e, caso ndo
ocorra melhora do quadro, corticoides podem ser indicados. Atualmente, preconiza-
se a prescri¢cdo de drogas antireumaticas modificadoras da doengca (DMARD) assim
que o diagnostico de AR é estabelecido, a fim de se conseguir um controle do
processo inflamatério ou até a remissdo antes que alteracbes articulares
irreversiveis se estabelecam. *° Dentre as DMARD, destaca-se o metotrexato
(MTX), que é considerado padrdo ouro para o tratamento da AR por se tratar de um
farmaco seguro e eficaz para uso prolongado. O MTX é um antagonista do acido
félico que possui tanto uma atividade antiinflamtéria quanto antiproliferativa. Os
efeitos adversos mais comumente relacionados ao MTX sdo distdrbios

gastrointestinais, hematolégicos e hepaticos. 2

Em pacientes que apresentem uma intolerancia ou uma resposta parcial ao
MTX, opta-se pela terapia com agentes biolégicos, que podem ou ndo estar
associados ao MTX. Essa classe medicamentosa pode ser subdividida em
bloqueadores do TNF-a, antagonistas de IL-1, moduladores seletivos da co-
estimulacdo das células T, anticorpos monoclonais inibidores de células B e

anticorpos monoclonais inibidores de IL-6. °

Embora os beneficios dessas drogas (DMARD e/ou agentes biolégicos) aos
pacientes com AR sejam indiscutiveis, sua indicacéo deve ser ponderada, uma vez
que tais medicacdes tornam os individuos mais suscetiveis a infec¢des. Isso ocorre
devido a uma acéo direta desses medicamentos na resposta imune dos individuos,
interferindo, assim, na sua capacidade de defesa; além disso, a propria doenca ja os

torna mais propensos a infecgdes se comparados & populacdo em geral. ! As
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ocorréncias mais comuns dessa terapia sdo infecgdes no trato respiratorio, infeccdes
de pele e reacdes cutaneas a infusdo. Esses efeitos colaterais, quando presentes e
de acordo com a sua gravidade, causam a suspensédo da terapia imunossupressora,

gerando um agravo da sintomatologia da AR, > 101213

As implicacbes dessa terapia medicamentosa no ambito da cavidade oral
ainda sdo pouco conhecidas. Esse aumento da probabilidade de infeccdo por parte
desses pacientes deve ser considerado pelo cirurgido-dentista, principalmente na
realizacdo de procedimentos invasivos tais como extracdes dentérias, colocacao de
implantes dentarios, cirurgias periodontais, raspagens subgengivais, cirurgias
paraendodonticas, entre outros. Logo, este ensaio clinico se propds a avaliar a
ocorréncia de infec¢bes, sinais de inflamacéo, dor e cicatrizacéo alveolar tecidual e
O0ssea apOs exodontias em pacientes com artrite reumatoide sob tratamento com
anti-TNF-a e/ou MTX, que fizeram uso pré-operatério ou poés-operatério de

amoxicilina.
Pacientes e Métodos

Foi realizado um ensaio clinico, randomizado, controlado, triplo-cego de
grupos paralelos, entre agosto de 2014 e maio de 2015, com os pacientes com AR
provenientes do Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Walter Cantidio e
do Hospital Geral de Fortaleza e com pacientes normossistémicos que buscaram a
Clinica Odontologica da Universidade Federal do Ceard para realizacdo de
exodontias. O estudo foi devidamente aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Ceara (n° parecer: 953.396), e todos os pacientes

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram incluidos no grupo controle pacientes com 18 anos ou mais, ambos 0s
géneros, considerados saudaveis (ASA 1) *ASA= American Society of
Anesthesiologists, que necessitassem de exodontias simples e que apresentassem
0s seguintes valores de referéncia nos exames hematologicos: INR menor ou igual a
1,5 ; contagem de plaquetas entre 150.000 e 450.000; contagem de leucdcitos por
mm?3 entre 4.400 e 11.000; glicemia em jejum inferior a 110 mg/dL; e tempo de
sangramento de 1 a 4 minutos. Para composicdo dos grupos clinicos (A e B), os
critérios hematologicos foram: INR menor que 2,5; contagem de plaquetas superior a

30.000; contagem de leucadcitos superior a 2.000 por mm3; glicemia em jejum inferior
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a 126 mg/dL; e tempo de sangramento de 1 a 4 minutos. Além disso, os pacientes

com AR deveriam utilizar inibidores de TNF-a e/ou MTX***°,

Apo6s triagem dos pacientes, uma ficha clinica foi preenchida com os
seguintes dados: identificacdo do paciente, histéria social, histéria da doenca atual,
historia médica e odontograma. Em seguida, foram solicitados o0s exames
hematolégicos (hemograma, glicemia em jejum, TP-tempo de protrombina, TTPa-

tempo de tromboplastina parcial ativado, TS-tempo de sangramento) e radiogréficos.

Por meio de uma funcdo do programa Excel, os pacientes com AR foram
subdivididos de forma randdémica por um membro da equipe executora em dois
grupos (A e B). Os pacientes do grupo A se submeteram ao procedimento de
exodontia simples com profilaxia antibiotica, enquanto o grupo B se submeteu ao
mesmo procedimento sob cobertura antibiética de 5 dias. ** A medicacdo necessaria
foi disponibilizada aos pacientes por um participante da equipe executora,
excetuando-se o profissional que realizou as exodontias e 0 que realizou a
randomizacdo das fichas. Cada paciente recebeu 19 cépsulas, sendo que os do
grupo A receberam 4 capsulas de amoxicilina 500 mg uma hora antes do
procedimento e 15 cépsulas de placebo de 8 em 8 horas por 5 dias ap6s o
procedimento, enquanto os pacientes do grupo B receberam 4 capsulas de placebo
uma hora antes do procedimento e 15 capsulas de amoxicilina 500 mg 8 em 8 horas
por 5 dias ap6s o procedimento . No grupo controle (normossistémicos), as
exodontias foram realizadas sem antibiético. A medicacao dispensada aos pacientes
dos grupos A e B, tanto as capsulas de amoxicilina quanto as de placebo, foram

provenientes de uma farmacia de manipulagéo, todas do mesmo lote de fabricacao.

Inicialmente, os pacientes (tanto do Grupo A, do grupo B e do grupo controle)
foram submetidos a uma antissepsia intrabucal (bochecho de 5 ml de clorexidina
0,12% por 30 seq) e antissepsia extraoral com clorexidina a 2% embebida em gaze,
seguida pela colocacédo de campos fenestrados estéreis sobre o paciente, de forma
que apenas a cavidade oral ficasse visivel. Os procedimentos cirargicos (grupos A,
B e grupo controle) foram realizados sob anestesia local com mepivacaina a 2 %

com epinefrina 1:100.000.

Todas as exodontias foram realizadas por um mesmo operador, sendo as

técnicas cirargicas restritas a exodontias simples que necessitaram somente de
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forceps e alavancas. Apés a retirada do elemento dentario, o operador realizou
manobras de hemostasia e sutura com fio ndo-absorvivel 3-0 e solicitou que o
paciente fizesse pressdo com gaze no local por 20 minutos. Além disso, foram
registrados na ficha o tempo cirdrgico e a quantidade de tubetes utilizados. Apds as
cirurgias, os pacientes foram instruidos, verbalmente e por escrito, quanto aos
cuidados poés-operatorios. Para alivio da dor poOs-operatéria, foram prescritos
dipirona 500mg de 8 em 8 horas por 3 dias, e, em casos de alergia a dipirona, foi
indicado paracetamol 750mg de 6 em 6 horas por 3 dias.** *" ' Aos pacientes foi
entregue uma ficha individual para avaliagdo dos niveis de dor (VAS), e 0S mesmos

foram instruidos quanto ao preenchimento.

Retornos periodicos foram executados. O primeiro ocorreu com 24 horas apés
o procedimento para avaliacdo dos sinais e sintomas de infeccao e inflamacao pos-
operatoria, bem como realizacdo de uma tomada radiografica. O retorno seguinte,
com 72 horas do procedimento, teve 0 mesmo objetivo, isto é, avaliar os sinais e
sintomas de infeccdo e inflamacéo pds-operatoria. Apds 7 dias, realizou-se uma
terceira avaliacdo, e a sutura foi removida. Além desses, houve mais 2 retornos
(com 14 e 30 dias).

Para verificacdo de infeccéo no sitio cirdrgico, pelo menos um destes critérios
deveria estar presente: alvéolo seco, inflamacdo aguda do alvéolo ou infeccéo
aguda do alvéolo.’® Por sua vez, com relacdo aos sinais de inflamacéo do sitio
cirdrgico, os critérios usados foram os seguintes: presenca ou auséncia de edema,

eritema, limitacéo de abertura bucal, hipertermia e sintomatologia dolorosa.

Medidas foram realizadas para estimar o edema facial no local da cirurgia. Em
relacdo as exodontias em regido anterior e posterior dos maxilares, obtiveram-se as

seguintes medidas *2:

ANTERIOR

1) AL- AL: distancias entre as bases alares

2) AL-CLE(esq e dir): base alar e comissura labial externa

3) SN-LSVLS: subnasal e limite superior vermelh&o do labio superior

4) LSVLS-Stm: limite superior vermelh&o do labio superior e estdmio

5) Stm-LIVLI: estémio e limite inferior do vermelh&o do Iabio inferior

6) LSVLS-Po: limite inferior do vermelhao do labio inferior e pogénio mole
7) CLE-Po(esq e dir): comissura labial externa e pogbnio mole
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POSTERIOR

1) AM- Tr: angulo mandibular para tragus

2) AM-CEO: angulo mandibular para canto externo do olho
3) AM-NA: angulo mandibular para asa nasal

4) AM-CL: angulo mandibular para comissura labial

5) AM-PM: &naulo mandibular para poadnio mole

Essas medidas foram feitas antes das exodontias e nas avaliacdes de 24
horas, de 72 horas e de 7 dias. Essas mensurac¢des pos-cirirgicas foram subtraidas

das medidas pré-operatorias para quantificacdo do edema.

Para estimar o trismo, a capacidade de abertura bucal méxima foi medida pré
e pos-operatoriamente, em centimetros, entre 0s incisivos centrais superiores e
inferiores, utilizando-se um paquimetro (antes do procedimento, com 24h, com 72h,
com 7 dias e, por fim, com 14 dias); desta forma, a diferenca entre os valores basais
e as demais mensuracdes pbde ser calculada. Para verificacdo do aumento de
temperatura, foi utilizado um termdémetro na regido axilar, sendo considerado febril
uma temperatura corporal superior a 37,5°C (tal afericdo foi realizada antes do

procedimento, com 24h, 72h, 7dias e 14 dias).'®*

Y

No que se refere a verificacdo da presenca ou ndo de sintomatologia
dolorosa, utilizou-se a VAS. Tal instrumento consiste em uma escala de 10 cm, em
que “0” significa auséncia de dor e desconforto e “10” corresponde a presencga de
dor e desconforto extremos. Os participantes foram orientados a registrar na escala
o nivel de dor apds a exodontia nos seguintes intervalos: (1h, 2h, 4h, 6h, 8h, 10h,
12h, 24h, 48h, 72h, 5 dias e 7 dias). Além do registro da sintomatologia dolorosa, o0s
participantes informaram se fizeram uso de alguma medicacdo analgésica

(quantidade de comprimidos e frequéncia). %°

Para avaliagdo da cicatrizacdo do alvéolo, utilizou-se um paquimetro, no qual,
nos retornos de 24h, 72h, 7 dias e 14 dias, foram realizadas duas medicoes:
vestibulo-lingual (d) e mésio-distal (D) da ferida cirdrgica, a fim de se observar o
processo cicatricial. Tais medidas foram feitas em triplicata, obtendo-se em seguida
uma média aritmética que se aplicou na seguinte formula, a fim de se obter a area:
(A= . d. D/4).? Para mensuracdo da contragdo da ferida cirdrgica, subtraiu-se a

area inicial das demais areas (72h, 7 dias e 14 dias).

As radiografias periapicais realizadas foram exportadas para o formato de
imagem jpeg para andlise quantitativa por meio do software de andlise de imagem

ImageJ®. ApOs a aleatorizagdo, um operador mensurou em triplicata a area
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radioltcida do alvéolo 24 horas apds a cirurgia e 30 dias apés o procedimento,
através do comando de selecdo de area livre (Freehand selections). As diferencas
entre os valores das areas radiollcidas basais (24h apos a cirurgia) e com 30 dias
do procedimento foram realizadas para indicar cicatrizacdo 6ssea alveolar, sendo

expressos com variacdo da area radiolticida.?

Os dados foram tabulados no Microsoft Excel e exportados para o software
Statistical Packcage for the Social Sciences (SPSS) 17.0 para Windows, no qual as
andlises foram realizadas adotando uma confianca de 95%. Os dados quantitativos
foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e comparados entre
grupos por meio do teste ANOVA one-way ou two-way para medidas independentes
ou repetidas (a depender da indicacdo), seguido do pés-teste de Bonferroni e
expressos em forma de média + erro-padrao da média (dados paramétricos). Os
dados categéricos foram submetidos ao teste do qui-quadrado e expostos em forma

de frequéncia absoluta e percentual.

Resultados

Para composicdo do grupo controle, 32 pacientes foram avaliados e 22
pacientes se mostraram dispostos a participar do estudo. No entanto, 10 foram
excluidos por ndo comparecerem as consultas programadas da pesquisa. Com
relagdo aos grupos A e B, por meio de busca ativa no Hospital Universitario Walter
Cantidio e no Hospital Geral de Fortaleza, foram avaliados 141 pacientes, sendo que
destes, 19 pacientes aceitaram participar do estudo. Os demais ou néao
necessitavam de exodontias ou ndo apresentavam disponibilidade para comparecer
aos retornos do estudo. Dos 19 pacientes, 6 pacientes foram retirados do estudo (1
apresentava glicemia bem acima de 126 mg/dL, 1 realizou exodontia em outro
servi¢o, 2 ndo realizaram os exames hematoldgicos solicitados e 0s 2 restantes nao
utilizavam inibidores de TNF-a e/ou MTX) . Nos pacientes dos grupos A e B em que
foram feitas mais de uma exodontia, os procedimentos foram realizados com mais

de 30 dias de intervalo.

A maioria dos pacientes participantes foi mulheres, tanto no grupo controle
(58,3%) quanto nos grupos A e B (83,3% e 100% respectivamente). A média de
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idade foi de 42,75 anos para o grupo controle, 49 anos para o grupo A e 44,8 anos

para o grupo B.

Os pacientes do grupo controle eram normossistémicos. Entretanto, dos
pacientes do grupo A, 41,7% (5 pacientes) apresentavam historico de hipertensao
arterial, e 83,3% faziam uso de prednisona. Ja no grupo B, 33,3% (2 pacientes)
apresentavam hipertensdo arterial, e 100% utilizavam prednisona. No grupo A,
91,7% faziam uso de algum inibidor de TNF-a, e 83,3% usavam MTX. Em relacdo ao
grupo B, 100% utiliza algum anti- TNF-a, e 83,3% usava MTX.

A analise dos exames hematologicos demonstrou uma equivaléncia entre 0s
trés grupos, divergindo quanto a contagem de plaguetas dos grupos A e B, que, em

ambos, foi significativamente superior a do grupo controle (Tabela 1).

A causa para indicacdo de exodontia mais prevalente nos trés grupos
(controle, A e B) foi destruicdo coronaria por carie com 50%, 66,7% e 83,3%
respectivamente, sendo a maioria dos dentes localizada em regido posterior e nao
havendo predilecdo por arcada (Tabela 2). O tempo médio de tratamento com anti
TNF-a e MTX foi de 103,2 + 23,8 meses para 0s pacientes com AR do grupo A e
57,4 £ 15,0 meses para os do grupo B (p=0,110).

O tempo cirargico médio foi de 22,0 £ 1,7 minutos para o grupo controle,
27.6x4.6 minutos para o grupo A e 29,5 + 10,1 minutos para o grupo B, sem
diferenca significante entre eles (p=0,539). O numero médio de tubetes anestésicos
utilizados foi de 1,8 + 0,1 no grupo controle, 1,8 £ 0,1 no grupo A e 1,6 £ 0,1 no
grupo B (p=0,699). No que se refere a presenca de sutura apos a exodontia, aos
cuidados poés-operatérios seguidos, dor e eritema ndo houve divergéncia entre o 0s
grupos A e B comparados ao grupo controle e nem entre A e B. A Unica paciente
que apresentou sinais de inflamac&o no sitio cirargico utilizava MTX h& mais de 10
anos e ha 3 meses fazia uso de agentes biolégicos. Os exames hematoldgicos da
paciente foram avaliados, e ndo se encontrou nenhuma alteragdo, assim como na
radiografia periapical pré-operatoria do dente 45. Durante a exodontia, houve fratura
da coroa dentéria, o que dificultou a realizacdo da cirurgia. No retorno de 24 horas, a
paciente relatou dor, e, ao exame clinico, constatou-se um eritema evidente. O
quadro inflamatorio e a sintomatologia dolorosa foram atribuidos a presenca de um

fragmento 0sseo residual que traumatizava os tecidos moles, o qual foi retirado, e
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bochechos de clorexidina 0,12% duas vezes ao dia por 5 dias foram prescritos. No
retorno de 72h, a paciente ndo apresentava eritema ou sintomatologia dolorosa

significativos (Tabela 3).

Quanto ao limite de abertura bucal (trismo), temperatura corporal e edema,
nenhuma diferenca significante entre os grupos foi observada. No entanto, a respeito
da area da ferida (24h, 72h, 7d e 14d), constatou-se uma diferenca estatisticamente
significante entre o grupo A e o controle em todos os periodos avaliados (p=0.005),
bem como entre o grupo B e o controle quando da avaliacdo apos 14 dias (p=0.005)
(Tabela 4).

A comparagdo das médias dos indices de VAS para avaliagdo de dor néo
evidenciou diferenca significante entre os trés grupos, em nenhum dos tempos
avaliados, assim como a frequéncia do uso da medicacédo analgésica (Tabelas 5 e
6). As andlises radiograficas dos grupos (controle, A e B), ap6s 24 horas e 30 dias
das exodontias simples, evidenciaram similar reducdo gradual na area radiollcida
alveolar, indicativa de cicatrizacdo Ossea (Figura 1). A avaliacdo quantitativa das
imagens radiograficas ndo demonstrou diferenca, entre os trés grupos avaliados, na
variacdo e percentual de reducdo da area radioltcida alveolar entre 24 horas e 30
dias (Tabela 7).

Discussao

Pacientes do sexo feminino entre a 42 e 52 décadas de vida foram os achados
mais prevalentes nos grupos A e B, corroborando com a literatura. > Por se tratar
de uma doenca complexa que abrange varios sistemas do organismo, a politerapia
estd comumente associada a AR. A terapéutica mais utilizada é composta
usualmente por AINES, corticoides, MTX e/ou agentes biolégicos. Embora utilizados
em baixa dosagem e pelo menor tempo possivel, AINES e corticéides podem
apresentar efeitos indesejaveis como risco aumentado de hipertensao e de doencas
cardiovasculares, além de déficit cicatricial. **?°> Esse perfil politerapéutico associado
a um histérico de hipertensdo foi encontrado nos pacientes com AR do presente

estudo.
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Parametros hematolégicos s&@o essenciais para o0 diagnostico e o
monitoramento de algumas enfermidades, em especial doencas de carater crénico e
progressivo como a AR. A analise dos exames hematoldgicos dos trés grupos
revelou um aumento significativo do nimero de plaguetas dos pacientes dos grupos
A e B em relagao ao grupo controle. Embora aumentados, os valores de referéncia
ndo foram excedidos. Apesar da auséncia de significancia estatistica, observou-se
também um aumento do numero de neutrofilos dos grupos A e B em relacdo ao
controle. O papel das plaquetas na hemostasia e no reparo de injarias vasculares é
bem elucidado; no entanto, acredita-se que elementos do sistema imune, como
neutrdfilos, plaquetas e linfécitos, desempenhem um importante papel no controle da
inflamacdo. O numero aumentado de plaquetas tem sido associado a uma maior

atividade da AR. %627

Uslu et al ?® avaliaram aspectos como quantidade de plaquetas, taxas de
neutréfilos e linfocitos, VAS e indice de atividade de doenca baseado em 28
articulagbes (DAS 28) em 104 pacientes com AR néo tratados, comparando-os com
um grupo controle composto por 51 individuos saudaveis. Os resultados
demonstraram um aumento das taxas de neutréfilos, plaquetas e linfécitos no grupo
com AR e que os pacientes em remisséo da doenga apresentaram menores valores
para estes componentes do sangue. Esses autores sugerem que tais marcadores
podem ser utilizados para o monitoramento da atividade da doenca. Rong et al %
buscaram avaliar se a ativacdo plaquetaria e consequente formacdo de agregados
plaquetarios sdo capazes de induzir uma reagdo pro-inflamatéria em 30 pacientes
com AR néo tratados ou tratados apenas com AINES quando comparados a 10
individuos saudaveis do grupo controle. O método utilizado foi a citometria de fluxo,
e um dos resultados obtidos foi que a ativagdo plaquetédria estd diretamente
relacionada ao grau de atividade da doenca, os autores sugerem que este fato
ocorra devido ao aumento de CD147, que representa um receptor plaguetario, em
pacientes com AR ativa.

Gasparyan et al *°

avaliaram os efeitos a curto prazo da terapia com inibidores
de TNF-a em pacientes com AR na quantidade de plaguetas e no volume
plaguetario médio (VPM). Um total de 21 individuos com AR foram avaliados com 2
semanas de tratamento e apds 12 semanas. Os achados foram que ha uma reducao

do numero de plaquetas conforme uma diminuicdo da atividade da doenca; no
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entanto, h4 um aumento do VPM que pode estar associado a uma susceptibilidade a

doencas cardiovasculares. Lester et al *

, apos avaliacdo de 61 pacientes com AR
em tratamento com DMARD, constataram que tais medica¢des, em especial 0 MTX,
promovem uma reducdo da contagem de células sanguineas devido a uma
supressdo medular. Tal redugcao correlaciona-se com um controle da atividade da
doenca. O tratamento para a AR deve ser periodicamente monitorado, por meio de
exames hematoldgicos, imaginologicos ou clinicos, a fim de perceber um aumento
da atividade da doenca que impligue uma mudanca na terapia, seja pelo acréscimo
de algum agente biol6gico em pacientes que fazem uso apenas de DMARD, seja
pela mudanca de um agente bioldégico para outro com um mecanismo de acgao
diferente.’ No caso, os participantes do grupo experimental apresentaram valores
aumentados de plaquetas e neutréfilos, o que pode sugerir um dificil controle da

doenca, porém outros exames devem ser realizados para confirmar esta hipotese.

A causa mais prevalente para exodontia do estudo foi destruicdo coronéria
por carie, sendo 50%, 66,7% e 83,3% nos grupos controle, A e B, respectivamente.
Esses valores se assemelham aos dados de Chopra et al®’, que avaliaram 48
pacientes com AR e encontraram caries extensas em 52% da amostra. Embora
muitos estudos recentes relacionem a AR a doenca periodontal, pois se acredita que
o produto das bactérias periodontais e consequente as citocinas influenciem no

curso da AR 334

, & indicacdo de exodontia por doenca periodontal avancada nesse
estudo ndo foi predominante. De um modo geral, pessoas com AR apresentam
maior dificuldade para realizagcdo da higiene oral, uma vez que as habilidades
manuais ficam comprometidas por conta do envolvimento articular; logo tais
pacientes sdo mais propensos as doencgas periodontais e as caries se comparados a
populacdo em geral. 3235 Entretanto, o presente estudo ndo teve como objetivo
avaliar a prevaléncia de céarie e doenca periodontal nos pacientes com AR em

relacdo aos pacientes normossistémicos.

Neste estudo, foram analisados sinais de inflamagdo (dor, edema,
temperatura, abertura de boca e eritema) e de infeccdo do sitio cirargico (alvéolo
seco, inflamacdo aguda do alvéolo e infeccdo aguda do alvéolo). No que se refere a
inflamacéo, apenas um caso foi registrado no grupo B. Tal caso pode ser atribuido a
dificuldade cirargica, que propiciou uma injuria adicional, favorecendo a ocorréncia

da sintomatologia dolorosa e do eritema. Possivelmente, o baixo indice de infec¢do
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tenha ocorrido, pois para realizagdo das extragdes ndo foi feito osteotomia ou
odontosseccdo. Em um estudo conduzido por Contar e colaboradores em 2010 *°,
1699 terceiros molares foram removidos, com um total de 59 complicacdes pos-
cirdrgicas, embora os autores tenham prescrito amoxicilina 2g uma hora antes do
procedimento e por 5 dias ap6s o procedimento (500mg de 8 em 8 horas) aliado a
um bochecho de clorexidina; atribuem-se esses registros a dificuldade da técnica
para exodontia, devido a utilizacdo de brocas. Adicionalmente, o uso de amoxicilina
nos portadores de AR (nos grupos A e B) talvez tenha sido capaz de prevenir

possiveis infeccoes.

Existe uma controvérsia na literatura com relacdo a necessidade de
interrupcdo de DMARD e ou de anti-TNF-a antes de procedimentos cirurgicos
ortopédicos como medida de prevencéo de infecgdes pés-cirtrgicas. 3** O TNF-a é
uma citocina pro-inflamatoria que apresenta inUmeras implicacdes tanto na patologia
qguanto na fisiologia em humanos, exercendo um importante papel no reparo de
feridas e na defesa contra agentes bacterianos e virais, por exemplo; logo, uma
terapia com agentes anti-TNF-a, embora promova uma significativa melhora no
curso da AR, pode gerar um atraso cicatricial em feridas cirdrgicas, aumentando o
risco de infecgBes®**°. Entretanto, em alguns ensaios clinicos em pacientes com AR
sob tratamento com anti-TNF-a apenas ou em associagao com MTX, consideraram
gue esses individuos ndo apresentaram um risco maior de infeccdo ou déficit
cicatricial se comparados aos do grupo controle (pacientes com AR que nao
utilizavam anti-TNF-a e MTX, respectivamente) e que mais estudos, tanto in vitro
guanto in vivo, deverdo ser realizados para que seja possivel concluir se a
suspensado da medicacao traz realmente beneficios na reducdo da infeccdo ou se a

piora da doenca é um fator mais agravante. 4***

No que se refere aos sinais de inflamacdo: edema, temperatura, eritema e
abertura de boca, os trés grupos ndo apresentaram diferencas estatisticas
significantes. Os valores de abertura bucal dos integrantes dos grupos A e B foram
ligeiramente menores do que os do grupo controle. Pacientes com AR tendem a
apresentar uma abertura de boca reduzida, independente da realizacdo de
intervenc&o odontoldgica que cause edema.** Cerca de 2 a 88% dos pacientes com
AR podem apresentar uma disfuncdo temporomandibular, o que justificaria uma

limitag&o na abertura da boca. *3**
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O edema foi quantificado por meio de medi¢bes faciais, e os valores
encontrados foram similares entre os grupos A, B e controle. Sabe-se que os
pacientes com AR do grupo A e B fazem uso de corticoides rotineiramente como
parte do esquema terapéutico para a AR. Uma revisao sistematica avaliou o uso de
corticoides em cirurgia oral e constatou que o emprego de corticoides em qualquer
dosagem (a partir de 10 mg de prednisona) e em qualquer via de administracao
(oral, intramuscular ou intravascular) € capaz de reduzir eventos como edema

(inflamac&o) e trismo. *°

A andlise da VAS entre os trés grupos ndo demonstrou uma diferenca
significante entre os mesmos. No grupo B, os participantes apresentaram uma
média do escore de dor na 12 hora de 3,33, enquanto no grupo A a média foi de 1.75
e no controle de 1.67, o que explica a maior utilizacdo da medicacdo analgésica de
resgate no dia 1 pelos 3 grupos. A medicacdo prescrita foi paracetamol 750mg ou
dipirona 500mg. Embora apresente uma acgao anti-inflamatéria pouco eficaz, ensaios
clinicos demonstraram que o paracetamol (acetaminofeno) é capaz de minimizar a
dor pos-exodontia tanto de pré-molares (indicacdo ortodéntica) quanto de terceiros
molares, variando apenas a dosagem. “®#’ Com relacéo a dipirona, em estudo que
comparou trés tipos de analgésicos (dipirona, paracetamol e clonixinato de lisina)
para o alivio da dor apGs exodontia de terceiros molares inferiores, concluiu que a
dipirona e o paracetamol foram igualmente eficazes no controle da dor e

apresentavam acdes semelhantes ao clonixinato de lisina. *

Com relacéo a area da ferida cirtrgica e a contracdo da mesma, houve uma
diferenca estatisticamente significante entre os grupos A e B em comparagdo ao
grupo controle. O grupo A (profilaxia), apresentou uma maior contracdo da area da
ferida cirdrgica nos quatro periodos das avaliagdes (24h, 72h, 7d e 14d), enquanto
no grupo B (cobertura) esta foi tardia, apenas no décimo quarto dia. H& uma
auséncia de ensaios clinicos que avaliem a cicatrizacdo e risco de infeccdo apos
exodontias em pacientes com AR sob terapia com inibidores de TNF-a associado ou
nao ao MTX. Estudos mais amplos de cicatrizagcdo da mucosa alveolar devem ser
conduzidos nestes pacientes a fim de confirmar e investigar estes achados. No que
se refere ao reparo cicatricial mais rapido do grupo A (em 24h) em relagdo ao grupo
B, talvez a acédo inicial da amoxicilina sob a microbiota oral possa permitir uma

cicatrizacdo mais favoravel. *°
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Na avaliacdo radiografica, os 3 grupos foram equivalentes, sugerindo que
tanto o esquema de antibidtico utilizado quanto a terapia para AR utilizada pelos
integrantes do grupo A e B néo interferiram na avaliacdo radiogréafica da cicatrizacéao
o0ssea. Em um estudo experimental, 60 camundongos foram divididos em 3 grupos
(sem AR, com AR, com AR tratados com infliximabe - anti TNF-a). Os pesquisadores
induziram trés pontos de fratura e fizeram o posterior reparo com um pino.
Radiografias foram realizadas no pos-operatério e com 28 dias depois. Apds andlise
verificou-se semelhanca entre os grupos o que demonstra que a terapia com anti-
TNF-a, no caso o infliximabe, ndo retardou o reparo 6sseo. 3’ Um estudo in vitro
demonstrou que o MTX, de acordo com a sua concentracdo, pode interferir na
proliferacdo de osteoblastos devido a uma interferéncia na atividade mitocondrial
dessas células. Os autores sugerem que mais estudos in vitro e ensaios clinicos
devam ser realizados para que se possa afirmar se o uso do MTX interfere

realmente no reparo 6sseo. %

O tempo cirdrgico e a quantidade de tubetes anestésicos usados foram
equivalentes entre os trés grupos. Logo, a demora do procedimento como fator
adicional de trauma, bem como uma anestesia prolongada, ndo foram consideradas

como variaveis capazes de influenciar estes resultados.

Assim, quando submetidos a exodontias simples, ambos 0s pacientes
tratados com anti-TNF-a associado ou n&do ao MTX e que receberam profilaxia ou
cobertura com amoxicilina ndo apresentaram indicios de infeccdo, inflamacéo, dor
ou cicatrizacao diferentes dos pacientes normossistémicos. O uso da profilaxia
antibidtica para estes pacientes pode ser uma opcao racional antes de exodontias
simples. Ha necessidade da conducdo de novos estudos clinicos e de
experimentacdo animal que avaliem a possibilidade de infecgbes apds exodontia
em portadores de AR tratados com anti-TNF-a associado ou ndo ao MTX que nao

utilizaram antibiético pré ou pds-operatorios.
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Tabelas

Tabela 1. Perfil dos exames hematolégicos pré-cirirgicos dos pacientes com artrite
reumatoide dos grupos A (profilaxia) e B (cobertura) e grupo controle (pacientes
normossistémicos)

Grupos
Controle A B

Média EPM Média EPM Média EPM  p-Valor
Hemacias em milhées/mm?3 4,49 0,07 4,39 0,14 4,28 0,10 0,510
Hemoglobina g/dL 13,05 0,30 12,54 0,49 12,90 0,78 0,706
Hematocrito % 39,08 0,72 38,17 1,37 37,42 1,30 0,646
VCM fL 87,08 0,94 87,00 1,89 87,47 2,46 0,984
HCM pg 29,08 0,46 28,58 0,70 28,35 1,11 0,762
CHCM g/dL 33,37 0,30 32,80 0,25 32,37 0,44 0,120
RDW % 13,35 0,22 15,06 0,69 15,58 1,14 0,052
Leucécitos mm?3 6430 459 7639 825 8467 1405 0,259
Neutréfilos mm?3 3585 332 4526 827 6115 1699 0,183
Linfécitos mm3 2140 220 2792 225 2529 417 0,170
Mondcitos mm3 401 34 509 81 567 145 0,362
Plaquetometria mm3 247667 15120 318525* 17226 307833* 14682 *0,008
TP seg 13,06 0,20 12,93 0,29 12,82 0,15 0,816
TTPa seg 32,48 0,76 31,49 0,70 31,75 0,80 0,604
TS min 1,46 0,13 1,58 0,10 1,58 0,15 0,773
Glicemia mg/dL 96,67 571 88,17 2,96 89,33 6,67 0,399

*p<0,05 (versus controle), teste ANOVA-one-way/Bonferroni. Dados expressos em forma de média +
erro-padrao da média. VCM= Volume corpuscular médio; HCM=Hemoglobina corpuscular média;
CHCM= Concentracéo de hemoglobina corpuscular média; RDW= indice de anisocitose; TP= Tempo
de protrombina; TTPa= Tempo de protrombina parcial ativada; TS= Tempo de sangramento
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Indicacdo das exodontias e localizagdo dentaria dos pacientes com artrite

reumatoide dos grupos A (profilaxia) e B (cobertura) e grupo controle (pacientes

normossistémicos)

Grupos
Controle A B
p-Valor
Motivo exodontia
Pulpite com extensa destruicao 4 1 1 0,386
corondria
33,3% 8,3% 16,7%
Doenca periodontal avancada 2 3 0
16,7% 25% 0%
Destrui¢éo coronaria por cérie 6 8 5
50% 66,7% 83,3%
Indicacéo ortodontica 0 0 0
0% 0% 0%
Indicag&o Protética 0 0 0
0% 0% 0%
Topografia
Regido Anterior 3 2 1 0,855
25% 16% 16%
Regido Posterior 9 10 5
75.% 83,3% 83,3%
Arcada
Maxila 6 5 2 0,789
50% 41,7% 33,3%
Mandibula 6 7 4
50% 58,3% 66,7%

*p<0,05, teste qui-quadrado. Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.
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Tabela 3: Avaliagao de presenca de sutura, cuidados pés-operatérios, infecgao, sintomatologia
dolorosa e eritema dos pacientes com artrite reumatoide dos grupos A (profilaxia) e B
(cobertura) e grupo controle (pacientes normossistémicos) nos intervalos de 24h, 72h, 7d, 14d
e 30 dias

Grupos
Controle A B p-Valor
Presenca de sutura
24 horas 12 12 6 1,000
100% 100% 100%
72 horas 12 11 6 0,460
100% 91,7% 100%
7 dias 8 10 6 0,274
66,7% 83,3% 100%
Cuidados pés-operatdrios seguidos
24 horas 12 12 6 1,000
100% 100% 100%
72 horas 11 12 6 0,460
91,7% 100% 100%
7 dias 12 12 6 1,000
100% 100% 100%
Infeccéo
24 horas 0 0 0 1,000
0% 0% 0%
72 horas 0 0 0 1,000
0% 0% 0%
7 dias 0 0 0 1,000
0% 0% 0%
14 dias 0 0 0 1,000
0% 0% 0%
30 dias 0 0 0 1,000
0% 0% 0%
Sintomatologia dolorosa
24 horas 3 2 3 0,316
25% 16,7% 50%
72 horas 5 3 3 0,524
41,7% 25% 50%
7 dias 3 1 2 0,303
25% 8,3% 40%
14 dias 0 0 1 0,126
0% 0% 16,7%
Eritema
24 horas 3 3 1 0,911
25% 25% 16,7%
72 horas 4 1 0 0,122
33,3% 8,3% 0%
7 dias 1 0 1 0,322
8,3% 0% 20%
14 dias 1 0 0 0,460
8,3% 0% 0%

*p<0,05, teste qui-quadrado. Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual
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Tabela 4: Avaliacdo limite de abertura bucal, temperatura corporal, area da ferida cirdrgica e
edema dos pacientes com artrite reumatoide dos grupos A (profilaxia) e B (cobertura) e grupo
controle (pacientes normossistémicos) nos intervalos de 24h, 72h, 7d e 14 dias

Grupos
Controle A B p-Valor
Média EPM Meédia EPM Média EPM
Abertura bucal (cm)
Medida inicial 448 0,17 4,14 0,17 4,18 0,23 0,214
24 horas 417 0,16 3,88 0,18 3,57 0,20
72 horas 431 0,16 4,09 0,15 3,62 0,19
7 dias 436 0,16 4,11 0,16 3,67 0,22
14 dias 441 0,14 415 0,14 4,05 0,30
Temperatura corporal (°C)
Medida inicial 36.50 0,13 36,26 0,14 36,40 0,24 0,072
24 horas 36.43 0,12 36,33 0,17 36,33 0,19
72 horas 36,25 0,14 36,550 0,11 36,23 0,22
7 dias 36,23 0,15 36,44 0,16 36,35 0,26
Area da ferida cirargica (mm?)
24 horas 0,14 0,02 0,08* 0,01 0,08 0,02 0,005
72 horas 0,14 0,02 0,06* 0,01 0,06 0,02
7 dias 0,12 0,02 0,05+ 0,01 0,05+ 0,01
14 dias 0,11 0,03 0,03* 0,01 0,03* 0,01
Contracédo da area da ferida cirargica (%)
72 horas 85,92 235 94,1* 0099 9250 1,89 0,005
7 dias 88,33 2,27 94,7 102 9483 1,28
14 dias 89,17 2,71 97,3* 0,73 972* 1,01
Variagao de Edema médio (A)
Medida inicial 0 0 0 0,00 0 0 0,587
24 horas -0,07 0,05 0,04 0,04 0,13 0,09
72 horas -0,06 0,06 0,04 0,04 0,05 0,08
7 dias -0,l7 0,08 -0,06 0,06 -0,02 0,08

*p<0,05, **p<0,01 (versus controle), teste Repetead-Meansures-ANOV A-two-way/Bonferroni. Dados expressos

em forma de média * erro-padrdo da média.
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Tabela 5: Andlise VAS (Visual Analogue Scale) dos pacientes com artrite reumatoide dos

grupos A (profilaxia) e B (cobertura) e grupo controle (pacientes normossistémicos)

Grupos
Controle A B p-Valor
Média EPM Meédia EPM Meédia EPM
VAS
12 hora 1,67 0,73 175 0,60 3,33 1,09 0,127
22 hora 258 062 150 0,61 1,67 1,05
42 hora 1,67 0,70 1,00 0,49 1,50 0,96
62 hora 058 0,36 0,67 047 3,00 0,97
82 hora 083 051 050 042 2,17 0,98
102 hora 042 034 0,75 0,51 1,50 0,96
122 hora 050 0,34 083 0,56 2,83 0,91
Dia 1 1,00 051 0,75 051 0,83 0,83
Dia 2 050 0,26 042 042 1,17 0,75
Dia 3 033 0,19 042 042 1,17 0,75
Dia 5 083 042 042 042 1,00 0,68
Dia 7 008 008 0,33 0,33 1,00 0,68

*p<0,05, teste Repetead-Meansures-ANOVA-two-way/Bonferroni. Dados expressos em forma de

média + erro-padréo da média.
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Tabela 6: Analise da utilizagdo da medicacdo analgésica dos pacientes com artrite reumatoide
dos grupos A (profilaxia) e B (cobertura) e grupo controle (pacientes normossistémicos)

Grupos
Controle A B p-Valor
Uso de medicacdo analgésica
Dia 1 5 3 2 0,687
41,7% 25% 33,3%
Dia 2 2 1 0 0,523
16,7% 8,3% 0%
Dia 3 2 1 0 0,523
16,7% 8,3% 0%
Dia 5 3 1 0 0,273
25% 8,3% 0%
Dia 7 0 0 0 1,000
0% 0% 0%
Tipo de medicagéo
Dipirona 6 6 2 0,723
50% 66,7% 50%
Paracetamol 6 3 2
50% 33,3% 50%
Total de medicacéo de resgate 19+04 17+10 14%10 0,826

*p<0,05, teste qui-quadrado ou ANOVA/Bonferroni. Dados expressos em forma de frequéncia
absoluta e percentual ou média + erro-padrao da média.
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Tabela 7: Andlise radiografica dos pacientes com artrite reumatoide dos grupos A (profilaxia) e

B (cobertura) e grupo controle (pacientes normossistémicos)

Grupos
Controle A B
Média EPM Média EPM Média EPM p-Valor

Reducdo da area radiollcida alveolar (A)

24 horas -1491,6 3319 -1160,9 2215 -1186,9 339,0 0,337

30 dias -2896,5 502,5 -2126,9 318,3 -2528,9 417,3
Percentual de contracdo da &rea
radioltcida alveolar (%)

24 horas 20,6 4,3 27,4 51 24,4 6,1 0,603

30 dias 43,4 4,8 47,5 5,4 50 4,8

*p<0,05 versus controle, Repetead Meansures two-way ANOVA/Bonferroni



Figura 1- Radiografias periapicais em pacientes normossitémicos (grupos controle) e em
portadores de artrite reumatoide tratados com inibidores de fator de necrose tumoral alfa e/ou
metotrexato, submetidos a profilaxia (grupo A) ou cobertura (grupo B) com amoxicilina. O
grupo controle ndo utlizou nenhum antibidtico e realizou tomadas radiograficas pré-
operatoria (painel A), apos 24 horas (painel B) e 30 dias (painel C) da exodontia simples. O
grupo A recebeu profilaxia com 2g de amoxicilina antes do procedimento e realizou tomadas
radiograficas pré-operatéria (painel D), ap0s 24 horas (painel E) e 30 dias (painel F) da
exodontia simples. O grupo B recebeu cobertura com 500mg de amoxicilina, a cada 8 horas,
durante 5 dias, e realizou tomadas radiogréficas pré-operatoria (painel G), apés 24 horas
(painel H) e 30 dias (painel I) da exodontia simples. As analises das imagens evidenciaram
similar reducao gradual da area radiolGcida alveolar, em ambos os grupos, no trigésimo dia,
indicando cicatrizacdo éssea satisfatoria.
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4 — CONCLUSAO GERAL

A partir das analises dos resultados do estudo, pode-se inferir que:

No que se refere aos sinais de infeccéo, inflamacéao, cicatrizacao 6ssea e dor
pés-operatoria apds exodontias simples em pacientes com AR tratados com anti-
TNF-a e/ou MTX, n&do houve diferenca entre os grupos A, B e controle. A
comparacdo dos niveis de cicatrizacdo tecidual apds exodontias simples em
pacientes com AR que fazem uso de anti-TNF-a e/ou MTX nos grupos A e B nao
diferiram entre si; entretanto, ambos foram superiores ao grupo controle. Dessa
forma, os dois esquemas terapéuticos foram equivalentes e resultaram em
parametros muito semelhantes aos do grupo controle formado por pacientes

normossistémicos.
Como consideracdes finais:

Assim, para pacientes com AR a serem submetidos a procedimentos de
exodontias simples, a profilaxia antibiética pode ser indicada, visando ao uso
racional de antibi6ticos. No entanto, visto a auséncia de estudos que abordem esses
pacientes e a referida terapia, conclui-se por uma necessidade maior de producao

cientifica na presente area odontoldgica.
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ANEXO A- PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da eficacia de dois esquemas preventivos com amoxicilina para exodontias
em pacientes portadores de artrite reumatoide tratados com inibidores de fator de
necrose tumoral alfa (anti-TNF-;) e metotrexato

Pesquisador: Ana Laryssa Ferreira Gomes Porto

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 32265014.4.0000.5054

Instituicdo Proponente: Departamento de Clinica Odontoldgica
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 727.350
Data da Relatoria: 26/06/2014

Apresentacéao do Projeto:

A Artrite Reumatdide € uma condicdo autoimune de etiologia desconhecida caracterizada por uma
inflamacéo simétrica das articulacdes. A

abordagem terapéutica atual indica que a intervencéo precoce & a melhor alternativa para minimizar os
efeitos irreversiveis da doenca. As

medicacdes mais utilizadas sdo agentes modificadores da doen¢a como o Metotrexato e os inibidores do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-).

Apesar dos beneficios, estes farmacos predispdem os pacientes a infeccdes. O presente estudo consiste
em um ensaio clinico randomizado que

avaliara a eficacia de esquemas profilaticos com antibidticos antes de procedimentos odontologicos cruentos
em usuarios de inibidores de TNF-e

metotrexato. Tais pacientes serdo avaliados e em seguida exames hematolégicos e radiograficos seréo
solicitados. Apds anélise dos exames, os

pacientes serdo divididos em dois grupos (A e B) cada um com 24 participantes. No grupo (A) os pacientes
receberdo profilaxia antibidtica (2g de

Amoxicilina) uma hora antes da exodontia simples, enquanto no grupo (B) os pacientes receberéo cobertura
antibiotica (Amoxicilina 500 mg de 8 em
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8 horas por 5 dias). Além desses grupos, haverd um grupo controle com individuos normossistémicos que
se submeterdo também a exodontias,

porém sem antibiético. Apds o procedimento, avaliacbes periddicas serdo feitas com a finalidade de
identificar sinais e sintomas de infeccéo,

inflamacé&o, dor e cicatrizacdo. Através deste estudo, sera possivel avaliar qual protocolo preventivo com
amoxicilina &€ o mais adequado para esses

pacientes, tornando a prética odontologica nessas situacdes mais racional e segura.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a eficacia de diferentes esquemas preventivos de antibidticos antes de exodontias em pacientes que
fazem uso de inibidores do fator de

necrose tumoral alfa (TNF-) e metotrexato.

Objetivo Secundario:

Analisar sinais de infecgdo e inflamacg&o apds exodontias simples em pacientes que fazem uso de inibidores
de TNF- e metotrexato, no grupo com

profilaxia antibiotica, no grupo sob cobertura antibidtica de 5 dias e grupo controle. » Avaliar o nivel de dor
pos-operatéria nesses pacientes no grupo

com profilaxia antibidtica, no grupo sob cobertura antibidtica de 5 dias e grupo controle através de uma
escala visual analégica de dor (VAS). «

Awvaliar os niveis de cicatrizacdo apos exodontias simples em pacientes que fazem uso de inibidores de TNF
- & metotrexato, no grupo com profilaxia

antibidtica, no grupo sob cobertura antibiética de 5 dias e grupo controle.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Por se tratar de exodontias simples, tais procedimentos apresentam poucos riscos. Vale salientar que todos
os pacientes que se submeterdo a

esses procedimentos terdo seus exames hematolégicos e radiolégicos criteriosamente avaliados, o que
minimiza ainda mais possiveis infeccdes.

minimizar infec¢8es posteriores (LOPES D.R, 2009; TOMAS et al, 2007). Em 2007, a American Heart
Association (AHA) estabeleceu um protocolo

preventivo e terapéutico para pacientes com endocardite infecciosa, em seguida, diversos centros adotaram
este mesmo protocolo para outros

grupos de pacientes, inclusive imunossuprimidos. Tal medida consiste em uma dose Unica de
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amoxicilina, 2 g uma hora antes do procedimento, por

via oral. Como outas alternativas, para pacientes alérgicos a penicilina, deve-se administrar clindamicina
600mg ou azitromicina 500 mg ou

cefalexina 2 g, uma hora antes do procedimento, via oral (WALTER et al, 2008). Alguns autores preconizam
que para pacientes com algum risco de

infeccéo pos-operatoria, os antibidticos podem ser prescritos de 2 a 5 dias depois da intervencdo (REN Y.F.,
MALMSTRON T.S., 2007). Alguns

profissionais preconizam a realizacdo de um bochecho com gluconato de clorexidina a 0,12% antes dos
procedimentos cruentos. Tal pratica baseiase

nas propriedades bactericidas da clorexidina que altera a permeabilidade da membrana das bactérias,
ocasionando a preciptacdo das proteinas e

acidos nucléicos. Tal substancia além de eficaz ndo apresenta riscos adversos significativos que
comprometam a sua utilizacédo, conferindo uma

maior seguranca para o profissional durante o procedimento (SERRA., et al 2009; TOMAS., et al 2007).

Antes da realizacdo de qualquer

procedimento cirdrgico, exames hematoldgicos devem ser solicitados. O leucograma pode auxiliar na
identificacdo de alguma infeccéo pré-existente,

enquanto o TP (Tempo de protrombina), TTP (Tempo de tromboplastina parcial), TS (Tempo de
sangramento) e a plaquetometria permitem

identificar disturbios de sangramento (GRAZIANI et al., 2010; LITTLE et al., 2008). No entanto, a utilizacéo
indiscriminada e irracional de

antimicrobianos pode elevar o risco de reacdes alérgicas, de efeitos adversos e do desenvolvimento de
resisténcia bacteriana, tornando-os mais

vulneraveis as infec¢des oportunistas (TERMINE et al., 2009). Atualmente a resisténcia bacteriana é
considerada um problema de saude publica

mundial, pois milhdes s&o gastos anualmente com os custos das internacdes e da administracéo de drogas
alternativas mais onerosas

(WANNAMACHER, 2004 ). A caréncia de dados sobre a incidéncia de infec¢8es odontoldgicas e métodos
de prevencéo para pacientes que fazem

uso de inibidores de TNF- associado ao metotrexato sugere a necessidade de avaliacdo da eficacia de
diferentes esquemas preventivos com

amoxicilina antes da execucéo de exodontias.

Tamanho da Amostra no Brasil: 72
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Continuacdo do Parecer. 727.350

Beneficios:

Todos os pacientes serdo examinados e uma ficha odontolégica sera devidamente preenchida. Além das
exodontias, inerentes do objeto da

pesquisa, as demais necessidades odontoldgicas que os pacientes apresentarem serdo supridas. Logo,
todos os pacientes receberdo atendimento

odontolégico durante todo o curso da pesquisa. O desfecho da pesquisa também trarad inumeros beneficios
aos pacientes, em especial aos

individuos portadores de artrite reumatdide que fazem uso de anti-TNF alfa e metotrexato, uma vez que o
objetivo do estudo é identificar qual o

esquema preventivo com amoxicilina € o mais adequado para esses pacientes

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para area de odontologia/Estomatologia. Ha coeréncia entre objetivos e metodologia.

Descricéo clara e detalhada do procedimento de coleta de dados.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Apresentou todos os documentos solicitados devidamente assinados: Folha de rosto, Projeto com anexos,
TCLE, Orcamento, Curriculo Lattes, Carta ao COMEPE, Cronograma, Autorizacdo dos locais, Declaragéo
de concordancia.

Recomendagodes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeto Ok

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo

Considerag6es Finais a critério do CEP:
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Continuagdo do Parecer: 727350

Beneficios:

Todos os pacientes serdo examinados e uma ficha odontolégica sera devidamente preenchida. Além das
exodontias, inerentes do objeto da

pesquisa, as demais necessidades odontoldgicas que os pacientes apresentarem serdo supridas. Logo,
todos os pacientes receberdo atendimento

odontolégico durante todo o curso da pesquisa. O desfecho da pesquisa também trarad inumeros beneficios
aos pacientes, em especial aos

individuos pertadores de artrite reumatdide que fazem uso de anti-TNF alfa e metotrexato, uma vez que o
objetivo do estudo & identificar qual o

esquema preventivo com amoxicilina € o mais adequado para esses pacientes

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para area de odontologia/Estomatologia. Ha coeréncia entre objetivos e metodologia.

Descricéo clara e detalhada do procedimento de coleta de dados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagédo obrigatdria:

Apresentou todos os documentos solicitados devidamente assinados: Folha de rosto, Projeto com anexos,
TCLE, Orcamento, Curriculo Lattes, Carta aoc COMEPE, Cronograma, Autorizacdo dos locais, Declaracéo
de concordancia.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Projeto Ok

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo

Considerag6es Finais a critério do CEP:
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
CEARA/ PROPESQ %MI

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacéo da eficacia de dois esquemas preventivos com amoxicilina para exodontias
em pacientes portadores de artrite reumatoide tratados com inibidores de fator de
necrose tumoral alfa (anti-TNF-;) e metotrexato

Pesquisador: Ana Laryssa Ferreira Gomes Porto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 32265014.4.0000.5054

Instituicdo Proponente: Departamento de Clinica Odontologica
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 953.396
Data da Relatoria: 11/02/2015

Apresentacéao do Projeto:
Inclus&@o do Hospital Geral de Fortaleza (HGF) como instituicdo coparticipante.

Objetivo da Pesquisa:
Inclus&o do Hospital Geral de Fortaleza (HGF) como instituicdo coparticipante.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Inclusdo do Hospital Geral de Fortaleza (HGF) como instituicdo coparticipante.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:
Inclus&@o do Hospital Geral de Fortaleza (HGF) como instituicdo coparticipante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Inclus&o do Hospital Geral de Fortaleza (HGF) como instituicdo coparticipante.

Recomendagodes:
Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Nao se aplica.
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Bairre: Rodolfo Tedfilo CEP: {0.430-270

UF: CE Municipio: FORTALEZA

Telefone: (85)3366-8344 Fax: (89)3223-2903 E-mail: comepe@ufc.br



UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
CEARA/ PROPESQ %cﬂ

Continuagdo do Parecer: 953.396

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

FORTALEZA, 12 de Fevereiro de 2015

Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador)
Enderego: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127
Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-270
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ANEXO B- MANUAL DE NORMALIZACAO PARA DEFESA DE DISSERTACAO
DE MESTRADO E TESE DE DOUTORADO NO FORMATO ALTERNATIVO DO
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM ODONTOLOGIA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO CEARA

ESTRUTURA DO TRABALHO

As teses e dissertacfes apresentadas ao Programa de PoOs-Graduacdo em
Odontologia da Universidade Federal do Ceara poderéo ser produzidas em
formato alternativo ou tradicional de acordo com o artigo 46 do Regimento Interno do
Programa de Pés-Graduagcdo em Odontologia da Universidade Federal do Ceara. O
formato alternativo estabelece: a critério do orientador e com a aprovacdo da
Coordenacédo do Programa, que os capitulos e os apéndices poderdo conter copias
de artigos de autoria ou co-autoria do candidato, publicados ou ainda néo
submetidos para publicacdo em periddicos cientificos, escritos no idioma exigido
pelo veiculo de divulgacao.
81° - O orientador e o candidato deverdo verificar junto as editoras a possibilidade de
inclusédo dos artigos na dissertacdo ou tese, em atendimento a legislacdo que rege o
direito autoral, obtendo, se necessaria, a competente autorizacdo, devendo assinar
declaracéo de que nao estdo infringindo o direito autoral transferido a editora.

O formato padréo e alternativo das dissertacbes de mestrado e teses e
doutorado da UFC deverao obrigatoriamente conter:

a) capa — cobertura externa de material flexivel ou rigido que oferece

melhor protecdo ao trabalho. Usa-se a cor preta para dissertacfes e teses com 0s
caracteres dourados. Nela devem constar, na seguinte ordem:

- nome da instituicdo, seguido do centro ou faculdade, departamento e curso, todos
centralizados a partir da primeira linha do texto, em letras maidsculas;

- nome do autor, centralizado e colocado apos o cabecalho inicial, em letras
maiusculas;

- titulo em letras maidsculas e centralizado, colocado apds o nome do autor;

- subtitulo (se houver) em letras mailsculas, separado por dois pontos do titulo;

- numero de volumes (se houver) centralizado e colocado logo apds o titulo ou o
subtitulo;

- local (cidade) da instituicdo onde vai ser apresentado o trabalho, em letras
maiusculas, na margem inferior e centralizado na penultima linha;

- ano de entrega, seguindo o local, na margem inferior e centralizado na ultima linha.
b) lombada (opcional) - de acordo com a NBR 12225/1992, é a parte da

publicacdo que retne as margens internas ou dobras das folhas, sejam elas
costuradas, grampeadas, coladas ou mantidas juntas de outra maneira:
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- Ultimo sobrenome do autor e titulo do trabalho escritos longitudinalmente e legivel
do alto para o pé da lombada. Dessa forma, possibilita a leitura quando a publicacdo
estiver no sentido horizontal, com a face voltada para cima;

ano de publicacao colocado logo apdés o titulo;

- quando necessario, identifica-se com outros elementos alfanumeéricos, por
exemplo: v. 2.

c) folha de rosto (obrigatdrio) — contém elementos essenciais que identificam o
trabalho:

O anverso da folha de rosto deve conter, na seguinte ordem:

- nome do autor, responsavel intelectual do trabalho, centralizado na primeira linha
do texto, em letras maiusculas;

- titulo principal do trabalho em letras mailsculas e centralizado, colocado apds o
nome do autor;

- subtitulo (se houver) em letras mailsculas, separado por dois pontos do titulo;

- nimero de volumes (se houver mais de um, deve constar em cada folha de rosto)
centralizado e colocado logo apéds o titulo ou o subtitulo acompanhado da respectiva
especificacao;

- nota explicativa contendo a natureza e objetivo do trabalho, nome da instituicdo e
area de concentracao, transcrita em espaco simples e em letras normais, alinhada a
partir do centro da folha em tipo menor que o usado para o texto;

- nome do orientador e do co-orientador (se houver) iniciando e finalizando nas
mesmas margens da nota explicativa, distante desta por uma linha em branco;

- local (cidade) da instituicdo onde vai ser apresentado o trabalho, em letras
maiusculas e centralizado na pendultima linha;

- ano de entrega, seguindo o local, na margem inferior e centralizado na dltima linha.
O verso da folha de rosto deve conter:

- ficha catalografica no tamanho 7,5 cm x 12,5 cm, elaborada de acordo com o
Cddigo de Catalogacdo Anglo-Americano vigente e localizada na parte inferior da
folha. A ficha deve ser feita pelo(a) bibliotecario(a) da biblioteca que serve ao curso
em questao.

d) errata (de acordo com a necessidade) — constituida pela referéncia do trabalho e
pelo texto da errata. Pode ser apresentada em papel avulso ou encartado acrescido
ao trabalho depois da impressao do mesmo. Deve ser inserida apos a folha de rosto.
e) folha de aprovacdo (obrigatorio para teses e dissertacfes) — colocada em folha
distinta logo ap6s a folha de rosto, contém:

- autor, centralizado na primeira linha do texto, em letras maiusculas;

- titulo por extenso e subtitulo (se houver), centralizados e em letras maiusculas,
colocados logo ap0s o autor;

- 0 subtitulo deve ser separado do titulo por dois pontos;

- nota explicativa contendo a natureza e objetivo do trabalho, nome da instituicéo e
area de concentracao, transcrita em espaco simples e em letras normais, alinhada a
partir do centro da folha em tipo menor que o usado para o texto;

- data de aprovacéo, colocada logo ap0s a nota;
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-nome, titulagédo e assinatura dos componentes da banca examinadora e instituicdo
a que pertencem, ocupando a metade inferior da folha. Os trabalhos defendidos em
formato alternativo tém como exigéncia minima:

 para Dissertacdo de Mestrado: um artigo submetido para publicagdomem revista
cientifica com classificacdo Qualis A Nacional ou superior;

* para Tese de Doutorado: um artigo submetido para publicagdo em revista cientifica
com classificacdo Qualis C Internacional ou superior.

Obs.: A lista Qualis vélida é a mais recente disponivel no site da CAPES
http://qualis.capes.gov.br/webqualis/ConsultaListaCompletaPeriodicos.

Em formato alternativo:

Capa

Folha de rosto (primeira folha interna)

Ficha catalografica (verso da folha de rosto)

Folha de aprovacao

Dedicatéria (Opcional)

Agradecimentos (Opcional)

Epigrafe (Opcional)

Resumo

Abstract

Lista de Abreviaturas e Siglas (Opcional)

Sumario

1. Introducéo Geral

2. Proposicéao

3. Capitulos

4. Conclusao Geral

Referéncias

Bibliografia (Opcional)

Glossario (Opcional)

Apéndice (Opcional)

Anexo (Opcional)

indice (Opcional).

DEDICATORIA (Opcional)

Texto, geralmente curto, no qual o autor presta uma homenagem ou dedica seu
trabalho a alguém. E transcrita na parte inferior da pagina e dispensa a palavra
Dedicatoria.

AGRADECIMENTOS (Opcional)

O autor manifesta agradecimento a pessoas e instituicbes que, de alguma forma,
colaboraram para a execucéo do trabalho.

EPIGRAFE (Opcional)

Epigrafe € a inscricdo colocada no inicio de um trabalho — € o pensamento de um
autor que trata do tema do trabalho e que, de certa forma, embasou a. génese da
obra. A fonte de onde se extraiu é indicada abaixo da epigrafe, alinhada na margem
direita.
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RESUMO
O Resumo é a sintese dos pontos relevantes do documento, em linguagem clara,
concisa e direta. Ele transmite informacdes e fornece elementos para decidir sobre a
consulta do texto completo. Seis itens sdo essenciais para a elaboracdo de um
resumo: a) situar o trabalho; b) expor os objetivos; c) descrever a metodologia
utilizada; d) expor a propria experiéncia; e) apresentar os resultados obtidos; f)
conclusado. Usar, de preferéncia, a terceira pessoa do singular e empregar o verbo
na voz ativa. Localizado em folha separada, limita-se a um paragrafo. Deve ter no
minimo 250 e no méaximo 500 palavras. Logo abaixo do resumo, indicam-se as
palavras-chave. Deve obrigatoriamente estar relacionado a todos os capitulos do
trabalho sejam eles experimentais ou néo.
ABSTRACT
E a traducdo fiel do resumo para a lingua inglesa, desta forma segue a mesma
orientacdo do resumo. Logo abaixo do abstract, devem ser indicadas as key-words.
LISTA DE ABREVIATURAS, COM SIGLAS E SIMBOLOS
E a relacdo em ordem alfabética das abreviaturas e siglas utilizadas no texto,
seguidas das palavras e expressdes correspondentes grafadas por extenso. A lista
de simbolos deve ser elaborada na ordem apresentada no texto e com o seu devido
significado. N&o devem figurar abreviaturas e siglas comuns, como centimetro,
milimetro, et. al. etc.
SUMARIO
E a indicacdo do contetido do documento, refletindo as principais divisbes e sec¢des
na mesma ordem e grafia em que se apresentam no texto. O sumario deve oferecer
ao leitor uma viséo global do estudo realizado, e deve:
» Ser localizado apds todos os elementos pré-textuais, e ndo devem constar no
sumario.
* Ser transcrito em folha distinta, com o titulo centrado.
* O titulo do capitulo ou secao deve aparecer no sumario com o mesmo tipo de letra
utilizado no texto.
» Cada parte é seguida pelo numero da pagina em que se inicia.
* Usa-se o termo "sumario" (e. ndo a palavra indice ou lista) para designar esta
parte.
1. INTRODUCAO GERAL

Parte inicial do texto, a introducédo apresenta a formulacao clara e simples do
tema investigado; deve constar a delimitacdo do assunto tratado, sua justificativa,
objetivos da pesquisa, rapida referéncia a trabalhos anteriormente realizados e
outros elementos necessarios para situar o tema do trabalho. A introdugéo, como
primeira secdo do texto, receberd o indicativo 1 (um), ndo sendo aconselhada a
incluséo de figuras e/ou tabelas.
2. PROPOSICAO

Trata-se da descricdo dos objetivos da investigacdo — o proposito da pesquisa
cientifica. Constitui a segunda parte do texto, recebendo o indicativo 2 (dois). Nesta
parte sera(ao) apresentado(s) o(s) objetivo(s) da pesquisa que sera(ao)
concernente(s) ao(s) capitulo(s) apresentado(s) subsequentemente.
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3. CAPITULOS

Deve(m) ser inserida(s) a(s) copia(s) de artigo(s) de autoria ou co-autoria do
candidato, ja publicado(s) em periddicos cientificos ou ainda néo publicado(s). Cada
capitulo deve conter sua indicacdo, seguido do numero (em arabico)
correspondente. Ex.. Capitulo 1, Capitulo 2 e assim sucessivamente e devera
informar o nome do periddico onde o artigo foi submetido para publicacdo. O idioma
e as normas de referéncias e de escrita devem ser as da revista na qual o artigo foi
submetido para publicacéo.

4. CONCLUSAO GERAL

Podendo ser apresentada de forma dissertativa ou de topicos, a conclusao é a parte
final do texto na qual se apresenta o fechamento das ideias correspondentes aos
objetivos, tentando responder as hipoteses formuladas. A conclusdo deve ser
apresentada de maneira logica, clara e objetiva, fundamentada nos resultados e na
discussédo. Portanto, ndo € permitida inclusdo de dados novos neste capitulo. Nao
deve ser uma repeticdo dos resultados, deve constar o que foi resolvido,
comprovado, justificado, atingido, dificuldades encontradas, mudancas que se
fizeram necessarias, novas indagacdes que surgiram durante o transcorrer do
trabalho, que contribuicbes esse trabalho trouxe e sugestbes de novas pesquisas.
Devem ser referentes a todos os capitulos apresentados.

POS-TEXTUAIS

Sédo elementos complementares que tém relagcdo com o texto, mas que, para torna-
los menos densos e nao prejudica-los, costumam vir apresentados apos a parte
textual.

REFERENCIAS GERAIS

Consistem numa listagem de todo material bibliogréfico utilizado para a producao da
parte geral do trabalho, permitindo a identificagcdo de publicagbes, no todo ou em
parte. Inclui apenas referéncias das citacdes utilizadas no texto e ndo indicadas em
nota de rodapé. Esta lista permite ao leitor comprovar fatos ou ampliar
conhecimentos, mediante consulta as fontes referenciadas. As comunicacoes
pessoais nao fazem parte da lista de referéncias, sendo colocadas apenas em nota
de rodapé. E valido ratificar que ndo devem ser inseridas as referéncias ja
relacionadas nos trabalhos apresentados nos capitulos, apenas deve conter as
referéncias usadas na introducédo geral e na discussédo geral. As referéncias nos
trabalhos apresentados a FFOE/UFC deverdo ser baseadas nas normas
apresentadas no Guia para Normalizacdo de Trabalhos Académicos da

Biblioteca Universitaria disponivel no site:
http://www.biblioteca.ufc.br/servicos.html#apoio.

APRESENTACAO GRAFICA

Formato

a) papel branco, formato A4 (210 mm x 297 mm);

b) digitacdo em fonte tamanho 12 para o texto (Times New Roman ou Arial);
c) digitacdo em fonte tamanho 10 (Times New Roman ou Arial) para citacdes
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longas, notas de rodapé, paginacao, legendas de ilustracdes e tabelas;

d) a digitacdo € feita no anverso da folha com excec¢do para a folha de rosto;

e) opcionalmente pode-se digitar no anverso e no verso da folha dependendo do tipo
de papel utilizado;

f) a digitacéo é feita na cor preta;

g) o projeto grafico é de responsabilidade do autor do trabalho.

Margem

a) margens esquerda e superior de 3 cm;

b) direita e inferior de 2 cm,;

c) paragrafo inicial de 2 cm a partir da margem esquerda;

d) a citacdo longa € destacada com recuo de 4 cm da margem esquerda.

Espacejamento

a) todo o texto deve ser digitado com 1,5 cm de entrelinhas;

b) as citacbes longas, as notas, os resumos, as referéncias, as legendas das
ilustracBes e tabelas, a ficha catalografica, a natureza do trabalho, o objetivo, o
nome da instituicdo e a area de concentracdo devem ser digitados em espaco
simples;

c) as referéncias ao final do trabalho devem ser separadas entre si por espaco
duplo;

d) os titulos das secfes e subseces devem ser separados do texto que os precede
ou o0s sucede por um espaco duplo ou dois espacos simples;

e) as notas de rodapé devem ser digitadas dentro das margens, separadas do texto
por um espaco simples de entrelinhas e por filete de 3 cm, a partir da margem
esquerda;

f) na folha de rosto e na folha de aprovacado, a natureza do trabalho, o objetivo, o
nome da instituicdo e a area de concentragdo devem ser alinhados do centro da
folha para a margem direita.

Indicativos de secéo

a) indicativo numérico de uma sec¢do antecede seu titulo, alinhado a esquerda,
separado por um espaco de caractere;

b) os titulos sem indicativo numérico, como errata, agradecimentos, resumo, listas
de ilustragdes, listas de abreviaturas e siglas, lista de simbolos, sumario, glossario,
apéndices, anexos e indices devem ser centralizados conforme a NBR 6024/1989.

Paginacao

a) todas as folhas do trabalho sdo contadas a partir da folha de rosto,
seguencialmente;

b) a numeracao é colocada, a partir da primeira folha da parte textual;

C) a numeracao é em algarismos arabicos, no canto superior direito da folha a 2

cm da borda superior, ficando o ultimo algarismo a 2 cm da borda direita da folha,
em tamanho menor que o do texto;
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d) em caso de digitacdo no anverso e verso da folha, a numeracgédo das paginas deve
ser em algarismos ardbicos no canto superior esquerdo (para paginas pares) e no
canto superior direito (para paginas impares);

e) para trabalhos em mais de um volume, deve ser dada uma numeracao sequencial
das folhas do primeiro ao ultimo volume;

f) a numeracdo de apéndices e anexos, quando utilizados, deve ser continua a do
texto principal.

Numeracao progressiva, de acordo com a NBR 6024/1989

a) evidencia e sistematiza o conteudo do trabalho em secdes;

b) as secdes séo partes em que se divide o texto de um documento, que contém as
matérias consideradas afins na exposi¢ao ordenada do assunto;

c) as secOes primarias sdo as principais divisdes do texto de um documento, e
devem iniciar em folha distinta;

d) as sec¢Oes priméarias podem ser divididas em secfes secundarias; as secundarias,
em terciarias; as terciarias, em quaternarias; e assim por diante;

e) os titulos das sec¢des sao destacados gradativamente, usando-se racionalmente
0S recursos de negrito, italico ou grifo, caixa alta ou maiusculas etc., conforme a
NBR 6024, no sumario e de forma idéntica, no texto;

f) quando uma sec¢éo tem titulo, este é colocado na mesma linha do respectivo
indicativo, e a matéria da secdo pode comecar na linha seguinte da prépria secao

ou em uma secao subsequente;

g) o titulo da secéo primaria deve aparecer em destaque (mailsculas e negrito);

as secoes secundarias, aparecem em letras normais e em negrito; as demais
secdes, terciarias, quaternarias e assim por diante aparecem em letras normais,

sem destaque, todas alinhadas a margem esquerda.

Demais davidas e regras para a parte geral verificar as normas apresentadas no
Guia para Normalizacéo de Trabalhos Académicos da Biblioteca Universitaria
disponivel no site http://www.biblioteca.ufc.br/servicos.html#apoio
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GUIDE FOR AUTHORS

The Journal of Oral and Maxillofacial Surgery (JOMS) publishes articles reflecting a wide range of
ideas, results, and techniques, provided they are original, contribute new information, and meet the
journal's standards of scientific thought, rational procedure, and literary presentation.

BEFORE YOU BEGIN

The JOMS requires compliance with the World Medical Association Declaration of Helsinki on
medical research protocols and ethics. The JOMS requires institutional review board (IRB) approval
of the study protocol of all prospective studies; retrospective studies and chart reviews may be
granted exemption by an IRB by the author's institution or must be approved in accord with local
IRB standards. The JOMS requires that a statement of such approval or exemption be provided in
the Methods section of manuscripts.

For example:

1) "This study was approved by the Hospital IRB and all participants signed an informed consent
agreement”; or

2) "This study followed the Declaration of Helsinki on medical protocol and ethics and the regional
Ethical Review Board of approved the study"”; or

3) "Due to the retrospective nature of this study, it was granted an exemption in writing by the
University of _ IRB."

For authors in private practice, commercial or independent IRBs exist whose services should be
sought; private practice does not exempt one from the responsibility to seek ethical approval of study
protocols prospectively.

For studies featuring animal subjects, the JOMS requires confirmation that the research was
approved by the appropriate animal care and use committee(s), and this information must
be stated in the Methods section of the manuscript. Declaration of Helsinki: External link
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html

Financial Interests. As specified in the AAOMS disclosure statement regarding duality of interest,
any commercial associations that might create a conflict of interest in connection with a submitted
manuscript must be disclosed. All sources of external funds supporting the work and all corporate
affiliations of the authors must be indicated in a footnote, if the manuscript is accepted.

Permissions and Waivers. These must accompany the manuscript when it is submitted. The Cover
Letter must inform the Editor about relevant consultancies, stock ownership or other equity interests,
or patent licensing arrangements. All information will remain confidential during review and will not
influence the editorial decision; the Editor will discuss with the authors how best to disclose the
relevant information.

Submission of an article is the author's assurance that the article has not been accepted or published
and is not under consideration by another publication. Correct preparation of the manuscript by the
author will expedite the reviewing and publication procedures. Authors who are not fluent in American
English are strongly advised to seek help in the preparation of their manuscripts, in order to enhance
the review process, improve the chance of acceptance, and greatly reduce the time until publication,
if the article is accepted.

Authors listed on the title page must have made substantive intellectual contributions to the
manuscript and all be prepared to accept responsibility for the manuscript. No more than 4 authors
may be listed for case reports, brief communications or technical reports; and no more than 6 authors
may be listed for full-length or review articles. If a greater number of authors are listed, a detailed
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description of each author's substantive contribution must be provided in the article's cover letter.
Generally, editing a manuscript or permitting access to patients or their records will not be considered
substantive intellectual contributions to qualify as a co-author.

Contributors to the JOMS must refer to the Consort statement on clinical research design:
www.consort-statement.org and are expected to comply with its recommendations when reporting
on a randomized clinical trial. When reporting observational studies, e.g. cohort or case-series, case-
control, or cross-sectional studies the editors recommend that authors refer to the STROBE guidelines
(External link http://www.strobe-statement.org/).

The Journal of Oral and Maxillofacial Surgery strongly encourages all interventional clinical trials be
registered in a public trials registry that is in conformity with the International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE). It is valuable to researchers hoping to eventually publish the results of their
clinical trial to register their project at its inception since many major publications now require such
registration in order for articles based on the investigation to be considered for acceptance. The
Journal of Oral and Maxillofacial Surgery is considering implementing such a requirement. Registering
a trial is easy, is free of charge, and helps improve scientific transparency among researchers, as
well as for readers evaluating the results of clinical trials in peer-reviewed publications. Trials can be
registered in http://www.clinicaltrials.gov/ or in one of the registries meeting the ICMJE criteria that
can be found listed at http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html

Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete a 'Journal Publishing Agreement' (for
more information on this and copyright, see http://www.elsevier.com/copyright). An e-mail will be
sent to the corresponding author confirming receipt of the manuscript together with a 'Journal
Publishing Agreement' form or a link to the online version of this agreement.

Subscribers may reproduce tables of contents or prepare lists of articles including abstracts for internal
circulation within their institutions. Permission of the Publisher is required for resale or distribution
outside the institution and for all other derivative works, including compilations and translations
(please consult http://www.elsevier.com/permissions). If excerpts from other copyrighted works are
included, the author(s) must obtain written permission from the copyright owners and credit the
source(s) in the article. Elsevier has preprinted forms for use by authors in these cases: please consult
http://www.elsevier.com/permissions.

For open access articles: Upon acceptance of an article, authors will be asked to complete an 'Exclusive
License Agreement' (for more information see http://www.elsevier.com/OAauthoragreement).
Permitted third party reuse of open access articles is determined by the author's choice of user license
(see http://www.elsevier.com/openaccesslicenses).

Author rights
As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your work. For more
information see http://www.elsevier.com/copyright.

Elsevier has established a number of agreements with funding bodies which allow authors
to comply with their funder's open access policies. Some authors may also be reimbursed
for associated publication fees. To learn more about existing agreements please visit
http://www.elsevier.com/fundingbodies.

After acceptance, open access papers will be published under a noncommercial license. For authors
requiring a commercial CC BY license, you can apply after your manuscript is accepted for publication.

This journal offers authors a choice in publishing their research:

Open access

e Articles are freely available to both subscribers and the wider public with permitted reuse

¢ An open access publication fee is payable by authors or on their behalf e.g. by their research funder
or institution

Subscription
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* ArTICIES are maae avallapie To SUDSCripers as well as aeveloping Countries and patient groups tnrougn
our universal access programs (http://www.elsevier.com/access).
¢ No open access publication fee payable by authors.

Regardless of how you choose to publish your article, the journal will apply the same peer review
criteria and acceptance standards.

For open access articles, permitted third party (re)use is defined by the following Creative Commons
user licenses:

Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND)

For non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and to include in a collective
work (such as an anthology), as long as they credit the author(s) and provided they do not alter or
modify the article.

The open access publication fee for this journal is USD 3000, excluding taxes. Learn more about
Elsevier's pricing policy: http://www.elsevier.com/openaccesspricing.

Figures must be numbered and cited in the text in order, and all patient-identifying information must
be removed or masked. Signed patient releases must accompany manuscripts in which there are
photos of identifiable patients (unless eyes are masked to prevent identification). Release forms can
be downloaded from the Web site during the submission process.

The JOMS uses EES, an online, electronic submission system. The Web site,
http://ees.elsevier.com/joms, guides authors through the submission process. Authors must specify
the article type (full length article, case report, etc.) and select from a set of classifications provided
online.

The following statements MUST be included in the Cover Letter:

"In consideration of the Journal of Oral and Maxillofacial Surgery taking action in reviewing and editing
my (our) submission, the author(s) undersigned hereby transfer(s), assign(s), or otherwise convey(s)
all copyright ownership to the American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons in the event
that such work is published in the JOURNAL OF ORAL AND MAXILLOFACIAL SURGERY. The undersigned
author(s) understands that if the manuscript is accepted, the Editors reserve the right to determine
whether it will be published in the print edition or solely in the Internet edition of the Journal. Articles
accepted for publication are subject to editorial revision."

Permission of original author and publisher must be obtained for direct use of material (text, photos,
drawings) under copyright that is not your own. (Up to 100 words of prose material usually may be
quoted without obtaining permission, provided the material quoted is not the essence of the complete
work.)

Authors are responsible for applying for permission for both print and electronic rights for
all borrowed materials and are responsible for paying any fees related to the applications
of these permissions.

Original articles are considered and accepted for publication on the condition that they
have not been published in another journal or are not currently submitted or accepted for
publication elsewhere. The Editor reserves the right to edit manuscripts to fit the space available
and to ensure conciseness, clarity, and stylistic consistency.

Case reports. Routine case reports add little to our knowledge, but may be published if the report:
1) contains new information; for example, new disease process, diagnostic technique or maneuver,
treatment, or operative approach; or 2) contains information that needs to be reinforced periodically;
or 3) includes a comprehensive review on a topic requiring an updated review; or 4) is of an extremely
unusual case.

Submissions to Perspective Section: Perspective articles represent succinct opinion pieces that

address various topics of relevance to oral-maxillofacial surgeons. These topics may include, for
example, public policy, patient safety, health care or surgical trends, government actions, and
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commentaries on other subjects. Articles in this section are limited to no more than 1200 words,
no more than 1 figure or table, and no more than 5 references. Articles accepted for publication do
not necessarily represent the views of the AAOMS or the editorial staff. (Perspective articles do not
require an abstract).

Correspondence. Authors may send queries concerning the submission process, manuscript status,
or journal procedures to the Editorial Office at joms@aaoms.org. All correspondence, including the
Editor's decision and request for revisions, will be via e-mail.

Letters to the Editor may be directed to the Editor-in-Chief:

Dr James R. Hupp, Professor of Oral-Maxillofacial Surgery East Carolina University School of Dental
Medicine and must be submitted via the EES system to be considered (http://ees.elsevier.com/joms).

Letters to the Editor should be in reference to a specific article or editorial that has been published by
the JOMS on which you would like to comment; letters must be under 500 words (body of the letter,
not including the references). One figure may accompany the letter if it is essential to understanding
the subject. Please limit the number of references to fewer than 5.

Letters must be submitted within 8 weeks of the article's print publication or for online-only articles,
within 8 weeks of the date of the print issue to which they appear in the table of contents.

Submit your article
Please submit your article via http://ees.elsevier.com/joms.

PREPARATION

Articles, including all tables, must be formatted in a recent version of Microsoft Word; the manuscript
and references must be double-spaced. The use of appropriate subheadings throughout the body of
the text (Abstract, Introduction, Methods, Results, and Discussion sections) is required. For ideas
and suggestions to aid preparation of clinical research papers, consider this reference: Dodson TB.
A guide for preparing a patient-oriented research manuscript. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod 104:307, 2007.

The Title Page should include the title of the manuscript, the authors' names, degrees, titles (e.g
Professor, Department Head, Resident, Private Practitioner) and affiliations. It should also include the
complete mailing address (including street number), and the telephone number, fax number, and e-
mail address for the corresponding author. (There may only be one corresponding author). Titles of
articles should be descriptive and concise.

Abstracts are required for full-length articles, review articles, and case reports. Structured abstracts
should be submitted for full-length and review articles in the following format and must be limited to
300 words (case report abstracts should not be structured):

Purpose: One sentence background (if necessary) and one sentence purpose stated as a declarative
sentence or as a research question:

The investigators hypothesized [insert hypothesis statement].

Given the audience, commonly a background sentence is not necessary as it will be evident from the
study purpose or research questions.

Methods: This can be as short as 5 or 6 declarative sentences:

The investigators implemented a [insert type of study design]. The sample was composed of [describe
eligible sample]. The predictor variable was... The outcome variable was... Other study variables
were... Descriptive and bivariate statistics were computed and the P value was set at .05.

Results: This section can be as short as 2 sentences: The sample was composed of [insert sample size
and a few representative descriptive statistics such as age and sex and any key differences between
the study groups]. There was a statistically significant association between [insert the predictor and
outcome variables and report the key statistics with P values and appropriate confidence intervals]
after adjusting for [list other variables].
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Conclusion: Example:

The results of this study suggest [insert key conclusion(s)]. Future studies will focus on [insert future
research plans as indicated].

Abstract Example (Hypothesis driven patient-oriented research)-

Comparative Effectiveness of Maxillomandibular Advancement and Uvulopalatopharyngoplasty for the
Treatment of Moderate to Severe Obstructive Sleep Apnea

Scott B. Boyd, DDS, PhD, Arthur S. Walters, MD, Yanna Song, MS, Lily Wang, PhD

Purpose

To directly compare the clinical effectiveness of maxillomandibular advancement (MMA) and
uvulopalatopharyngoplasty (UPPP)—performed alone and in combination—for the treatment of
moderate to severe obstructive sleep apnea (0OSA).

Patients and Methods

The investigators designed and implemented a retrospective cohort study composed of patients with
moderate to severe OSA (baseline AHI >15). The predictor variable was operative treatment and
included MMA, UPPP, and UPPP followed by MMA (UPPP/MMA). The primary outcome variable was the
apnea-hypopnea index (AHI) measured preoperatively and 3 months to 6 months postoperatively.
Other variables were grouped into the following categories: demographic, respiratory, and sleep
parameters. Descriptive and bivariate statistics were computed.

Results

The sample was composed of 106 patients grouped as follows: MMA (n = 37), UPPP (n = 34), and
UPPP/MMA (n = 35) for treatment of OSA. There were no significant differences between the 3 groups
for the study variables at baseline, except for AHI. Surgical treatment resulted in a significant decrease
in AHI in each group: MMA (baseline AHI, 56.3 £ 22.6 vs AHI after MMA, 11.4 + 9.8; P < .0001),
UPPP/MMA (baseline AHI, 55.7 + 49.2 vs AHI after UPPP/MMA, 11.6 £ 10.7; P < .0001), and UPPP
(baseline AHI, 41.8 x 28.0 vs AHI after UPPP, 30.1 £ 27.5; P = .0057). After adjusting for differences
in baseline AHI, the estimated mean change in AHI was significantly larger for MMA compared with
UPPP (MMA AHI, -40.5 vs UPPP AHI, -19.4; P = < .0001). UPPP/MMA was no more effective than
MMA (P = .684).

Conclusion
The results of this study suggest that MMA should be the surgical treatment option of choice for most
patients with moderate to severe OSA who are unable to adequately adhere to CPAP.

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more attention to the online
article. The graphical abstract should summarize the contents of the article in a concise, pictorial form
designed to capture the attention of a wide readership. Graphical abstracts should be submitted as a
separate file in the online submission system. Image size: Please provide an image with a minimum
of 531 x 1328 pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a size of 5 x
13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS, PDF or MS Office
files. See http://www.elsevier.com/graphicalabstracts for examples.

Authors can make use of Elsevier's Illustration and Enhancement service to ensure the best
presentation of their images and in accordance with all technical requirements: Illustration Service.

Acknowledgments. Only persons who have made significant contributions to an article may be
acknowledged.

Figures/Illustrations. Color art and color photography submissions are strongly encouraged.
Figures must be submitted electronically as separate files (not embedded in the manuscript file). Use
arrows or other indicators to point out key findings in images or photomicrographs. Images must be
high-resolution digital illustrations (EPS or TIFF files): line artwork = minimum of 1,000 dpi; halftone
artwork (photographic/continuous tone) = minimum of 300 dpi; combination artwork (line/tone) =
minimum of 500 dpi; recommended dimensional size is a minimum of 5 x 7 inches. PowerPoint or other
presentation software are not of sufficient quality for publication. Authors may contact Elsevier for
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more information or should download a copy of the Specifications for Supplying Digital Artwork from
External link http://www.elsevier.com/artwork. This provides detailed information on file formats,
artwork guidelines, and color.

Legends. All figures require a legend. For photomicrographs, magnification and stain must be
specified. Please use arrows or some other indicator to point out the key findings in the figures. A list
of figure legends must appear after the References and Tables, in Microsoft Word.

Tables. Each table in the manuscript should stand alone and be interpreted without referencing the
text of the manuscript. As such, tables must be logically organized and supplement the article. Where
possible, consider summarizing the information as text in the manuscript rather than using a table.
Tables should include descriptive titles. Tables must be numbered consecutively and cited in the text
in order. Title and footnotes must be on the same page with the table. Use of footnotes is encouraged
to explain abbreviations and symbols used in the table. Do not draw vertical rules in tables. Tables
must follow the references in the manuscript document and be in Microsoft Word.

References. (type with double spacing). References must be cited in numerical order in the text.

Bibliographies and reading lists may not be submitted. For journal references, give the author's name,
article title, journal name as abbreviated in Index Medicus, volume, pagination, and year, for example:

Boyd SB, Walters AS, Song Y, Wang L: Comparative effectiveness of maxillomandibular advancement
and uvulopalatopharyngoplasty for the treatment of moderate to severe obstructive sleep apnea. ]
Oral Maxillofac Surg 71:743, 2013

For books, give the author's name, book title, location and name of publisher, and year of publication
(exact page numbers are required for direct quotations), for example:

Bagheri, SC: Clinical Review of Oral and Maxillofacial Surgery: A Case-based Approach. 2nd Ed. St.
Louis, MO, Mosby, 2013, pp 48-57, 60

Reference management software

Most Elsevier journals have a standard template available in key reference
management packages. This covers packages using the Citation Style Language,
such as Mendeley (http://www.mendeley.com/features/reference-manager) and also others
like EndNote (http://www.endnote.com/support/enstyles.asp) and Reference Manager
(http://refman.com/support/rmstyles.asp). Using plug-ins to word processing packages which are
available from the above sites, authors only need to select the appropriate journal template when
preparing their article and the list of references and citations to these will be formatted according
to the journal style as described in this Guide. The process of including templates in these packages
is constantly ongoing. If the journal you are looking for does not have a template available yet,
please see the list of sample references and citations provided in this Guide to help you format these
according to the journal style.

If you manage your research with Mendeley Desktop, you can easily install the reference style for
this journal by clicking the link below:
http://open.mendeley.com/use-citation-style/journal-of-oral-and-maxillofacial-surgery

When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the Mendeley plug-
ins for Microsoft Word or LibreOffice. For more information about the Citation Style Language, visit
http://citationstyles.org.

Journal abbreviations source
Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word Abbreviations:
http://www.issn.org/services/online-services/access-to-the-ltwa/.

Video and Computer Graphics. Authors are encouraged to submit videos and computer-generated
graphics; eg, a slide presentation with or without animation and sound. Authors who wish to supply
such material should notify the editors in the Cover Letter and in the Author Comments of the online
submission. Although the publisher will not edit any video or computer graphic, editors and reviewers
may suggest changes. All patient-identifying information must be removed or masked.
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The maximum length of a video or computer graphic is 8 minutes. Longer submissions may be divided
into smaller clips, each of which should be identified at the beginning of the section (eg Video Clip 1,
graphic 10). A concise legend for each videoclip or computer graphic presentation must be included
with the manuscript. Videos are to be submitted in MGEG-1 or MPEG-2 (*mpg) or QuickTime (*mov)
format. More detailed instruction can be found at External link http://www.elsevier.com/artwork.

AudioSlides The journal encourages authors to create an AudioSlides presentation with their
published article. AudioSlides are brief, webinar-style presentations that are shown next to the
online article on ScienceDirect. This gives authors the opportunity to summarize their research in
their own words and to help readers understand what the paper is about. More information and
examples are available at External link http://www.elsevier.com/audioslides. Authors of this journal
will automatically receive an invitation e-mail to create an AudioSlides presentation after acceptance
of their paper.

AAOMS Disclosure Statement Regarding Dual Commitment
The JOMS requires that a completed AAOMS disclosure statement signed by ALL authors be
submitted with the article.

The journal encourages authors to supplement in-article microscopic images with corresponding high
resolution versions for use with the Virtual Microscope viewer. The Virtual Microscope is a web based
viewer that enables users to view microscopic images at the highest level of detail and provides
features such as zoom and pan. This feature for the first time gives authors the opportunity to
share true high resolution microscopic images with their readers. More information and examples
are available at http://www.elsevier.com/about/content-innovation/virtual-microscope. Authors of
this journal will receive an invitation e-mail to create microscope images for use with the Virtual
Microscope when their manuscript is first reviewed. If you opt to use the feature, please contact
virtualmicroscope@elsevier.com for instructions on how to prepare and upload the required high
resolution images.

Checklist for authors:

_Cover letter (including copyright statements, disclosures).

_Title page (including authors' information).

_Manuscript (including abstract, article, references, tables and figures legends---all in Microsoft Word
format).

_Statement of IRB in the Methods and Materials section.

_Figures (individually submitted as separate files).

_AAOMS Disclosure Statement.

_ Patient release forms for photographs.

The corresponding author, at no cost, will be provided with a personalized link providing 50
days free access to the final published version of the article on ScienceDirect. This link can
also be used for sharing via email and social networks. For an extra charge, paper offprints
can be ordered via the offprint order form which is sent once the article is accepted for
publication. Both corresponding and co-authors may order offprints at any time via Elsevier's
WebShop (http://webshop.elsevier.com/myarticleservices/offprints). Authors requiring printed copies
of multiple articles may use Elsevier WebShop's 'Create Your Own Book' service to collate multiple
articles within a single cover (http://webshop.elsevier.com/myarticleservices/booklets).

Correspondence. Authors may send queries concerning the submission process, manuscript status,
or journal procedures to the Editorial Office at joms@aaoms.org. All correspondence, including the
Editor's decision and request for revisions, will be via e-mail.

© Copyright 2014 Elsevier | http://www.elsevier.com
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