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Resumo



Ghelardi IR. O uso do agente hemostatico a base de quitosana no controle
hemorréagico pés-exodontias realizadas em portadores de trombocitopenias
[Dissertagcédo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2014.

Introducado: Trombocitopenia é a reducéo dos niveis plaquetarios ocasionada
por diversas condi¢cdes, como hepatopatias e a Trombocitopenia Imune (TI),
por exemplo. A reducéo de plaquetas na hepatopatia pode ocorrer devido a
deficiéncia medular por hipovitaminose, aumento do consumo celular e
hiperesplenismo e/ou devido a coagulacdo intravascular disseminada. Na
Trombocitopenia Imune, a reducdo plaquetdria ocorre tanto por maior
destruicdo destas células quanto por diminuicdo medular de sua producéo.
Portadores de trombocitopenia podem apresentar achados orais como
petéquias e/ou equimoses e sangramento gengival, espontaneo ou
provocado. Procedimentos cirdrgico-odontolégicos nestes pacientes devem
ser realizados com cautela, apdés avaliacdo do seu quadro clinico e,
preferencialmente, por profissional especializado. Muita controvérsia ainda
existe em relacdo a abordagem cirargico-odontolégica destes pacientes
tanto em relacdo aos niveis plaquetarios, quanto em relacdo a reposicao
plaguetaria prévia, ndo havendo ainda, um protocolo internacionalmente
estabelecido. Diversos métodos hemostaticos locais auxiliam durante este
tipo de abordagem, sendo o agente a base de quitosana um dos métodos
que tém se mostrado efetivo em diversos estudos e apresenta-se, ainda,
menos oneroso que o selante de fibrina, por exemplo, um dos métodos mais
utilizados. Objetivo: Desta forma, o objetivo desta pesquisa foi observar e
descrever o desempenho clinico do agente a base de quitosana em
pacientes com contagem plaquetaria < a 30.000/mm? (Grupo Quitosana)
submetidos a exodontias unitarias, utilizando como padréo de comparacao o
grupo de pacientes trombocitopénicos com contagem plaquetaria entre
31.000 e 50.000/mm? (Grupo Controle), submetidos a exodontias unitarias,
sem o uso do curativo hemostético a base de quitosana e ainda, descrever o
atendimento odontolégico a pacientes com contagem plaquetéria inferior a
50.000/mm?® . Casuistica e métodos: Pacientes trombocitopénicos com
contagem abaixo de 50.000/mm? foram submetidos a exodontias unitarias,
estando divididos em Grupo Quitosana(GQ):pacientes com plaquetas abaixo
de 30.000/mm?® que receberam o agente a base de quitosana apés a
extragcdo e, Grupo Controle(GC): pacientes com plaquetas entre 31.000/mm?
e 50.000/mm® e que ndo receberam o agente a base de quitosana. O
sangramento foi observado 7 dias apds a exodontia através do indice de
Sangramento Alveolar Pos- Exodontia (ISAPE) e para andlise estatistica foi
utilizado o programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20.0;
nivel de significancia de 5% (p=0,05), e realizado o teste de Mann-Whitney,
analise de Correlacdo de Spearman e, teste do Chi-Quadrado e Fator de
risco com intervalo de confianga (IC) de 95%. Resultados: Foram realizadas
41 exodontias unitarias entre 03/2011 e 09/2012. A média de idade dos
pacientes estudados foi de 46,58+10,87anos, com mediana de 48,50
(variando de 20 a 64). Dentre eles, 51,20% (n=21) eram do género feminino



e 48,79% (n=20) do masculino. 21 procedimentos foram incluidos no GQ e,
20 procedimentos, no GC. O GQ apresentou contagem plaquetéria entre
5.000 e 30.000/mm3 e ISAPE médio de 0,10; sendo que 2 (9,52%) pacientes
tiveram ISAPE acima de zero. J& o GC apresentou plaquetas entre 31.000 e
50.000/mm3, ISAPE médio de 0,40 e 6 (30%) pacientes com ISAPE acima
de zero. Nao houve significancia estatistica em relacdo ao ISAPE.
Discussdao: Até o presente momento nao foram encontrados outros trabalhos
nos moldes da presente pesquisa nas bases de dados pesquisadas (Lilacs,
Medline, Bireme). Inumeros trabalhos buscam estabelecer a contagem
plaquetaria minima necessaria para um paciente ser submetido a cirurgia
odontologica e ainda, quando sera indicada reposicéo plaquetaria prévia. Em
ambos os aspectos a literatura se mostra controvérsia, havendo autores que
indicam reposicao plaquetaria prévia a pacientes com plaquetas em torno de
100.000/mm?, e autores que relatam que cirurgias orais simples, como as
exodontias unitarias, podem ser realizadas de forma segura sem reposicao
plaquetaria em pacientes com plaquetas em torno de 30.000/mm®. N&o
existe atualmente um protocolo de atendimento estabelecido
internacionalmente. O ISAPE nédo apresentou significancia estatistica entre
0S grupos estudados, aspecto possivelmente influenciado pela
heterogeneidade dos grupos e/ou ainda, pelo nimero reduzido da amostra.
Porém, a porcentagem dos pacientes que apresentaram ISAPE > 0 mostra
efetividade do agente hemostatico em 90,48% do GQ, concordando com
Belman et al.(2006), Brown et al.(2007) e Wedmore et al.(2006) que
mostram 80,0%, 79,0% e 97,0%, respectivamente. Conclusdo: Nao houve
diferenca estatistica entre os grupos em relacdo ao desempenho clinico
hemostatico do curativo a base de quitosana. Foi possivel descrever o
protocolo de atendimento a pacientes trombocitopénicos efetivo e resolutivo,
ja utilizado rotineiramente na Divisdo de Odontologia HC-FMUSP.

Descritores: Trombocitopenia; Contagem de plaquetas; Extracdo dentéria;
Quitosana; Hemostasia; Hemostéticos; Cirurgia bucal; Cuidados pés-
operatorios; Assisténcia odontolégica.
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Ghelardi IR. The use of chitosan as a local haemostatic agent after dental
extraction in patients with thrombocytopenia [Dissertation]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2014.

Introduction: Thrombocytopenia is an abnormally low amount of platelets
caused by many conditions as liver disorders and immune thrombocytopenia
for example. The reduction of platele count in liver disorders may be caused
by bone marrow deficiency due to hypovitaminosis, hypersplenism and
disseminated intravascular coagulation while in immune thrombocytopenia
may be caused by greater desctruction of these cells or its diminished
production by the bone marrow. Patients with thrombocytopenia may present
oral manifestations as petechiae and/or  ecchymosis and
provoked/spontaneous gingival bleeding. In these patients, surgical dental
procedures should be performed with caution and only after a detailed
medical assessment, preferably performed by a specialist. The dental
management of patients with thrombocytopenia is still controversial regarding
the amount of platelets and the need of platelet infusion prior to these
procedures. To this date, no clinical guidelines has been developed
regarding the dental management of patients with thrombocytopenia. Many
hemostatic agents has been used to control post surgical bleeding. Many
studies had shown thay chitosan is effective and cheaper than fibrin sealant,
one of the most popular hemostatic agents. Objetive: This study was design
to assess the effect of chitosan as a local haemostatic agent in patients with
platelet count < 30.000/mm?® compared to patients with thrombocytopenia
and platelet count of 31.000/mm? to 50.000/mm?® submitted to single dental
extraction and to describe the protocol for dental treatment of patients with
platelet count lower than 50.000/mm? in a tertiary health science center.
Methods: Patients with thrombocytopenia with platelet count lower than
50.000/mm?® were assessed. Patients with platelet count lower than
30.000/mm? (study group) and patients with platelet count of 31.000/mm? to
50.000/mm? (control group) were submitted to single dental extraction.
Chitosan was used only in the study group and no other type of hemostatic
agent was used in the control group. Bleeding was measured according to
the post dental extraction index (ISAPE) seven days after dental extraction.
The results were statistically analyzed using the Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) 20.0 program. For statistical analysis, the Mann-
Whitney test, Chi-square test, Spearman’s rank correlation coeficient and
confidence interval for relative risk (95%) were used. P<0.05 was considered
statistically significant. Results: Forty-one single dental extractions were
performed between March/2011 and September/2012. The mean age of
patients was 46,58+10,87 years of age. Median was 48,50 ranging from 20 to
64 years of age. Fifty-one percent (n=21) were females and 48,79% (n=20)
males. Twenty-one extarctions were performe in the Chitosan group and 20
in the control group. Chitosan group presented platelet count of 5.000 to
30.000/mm3 and mean ISAPE médio of 0,10; where two patients (9.52%)
had ISAPE greater than zero Control group presented with platelet count of
31.000 to 50.000/mm3, mean ISAPE of 0,40 and six patients (30%) with



ISAPE greater than zero. No statistical significance was related to the ISAPE
between groups. Discussion: The dental management of patients with
thrombocytopenia is still controversial regarding the amount of platelets and
the need of platelet infusion prior to these procedures. To this date, no
clinical guidelines has been developed regarding the dental management of
patients with thrombocytopenia. Many studies have tried to establish the
minimal platelet count and the need of platelet infusion prior to oral surgery.
Unfortunately, the scientific literature is controversial. Some authors
recommend platelet infusion prior to oral surgery in patients with platelel
count of 100.000/mm?® while others report that single extractions can be
performed safely in patients with platelet count 30.000/mm?. In our study, the
ISAPE was not stastistically diferent between groups, what may be explained
by the heterogenicity of patients in both groups and by the small sample.
However, the greater amount of patients (90%) who presented ISAPE > 0
showed the effectiveness of chitosan as a hemostatic agent in agreement
with previous authors as Belman et al.(2006), Brown et al.(2007) e Wedmore
et al.(2006) that presented 80,0%, 79,0% e 97,0%, respectively. Conclusion:
No difference was found regarding the effectiveness of chitosan as
hemostatic agent between groups. A clinical guideline was developed on
dental management of patients with thrombocytopenia and since then it has
been used daily at the Department of Dentistry HC-FMUSP.

Descriptors: oral surgery; postoperative care; dental extraction; hemostasis;
hemostatic agents; thrombocytopenia; dental care.



1 Introducao






Introducéo 3

A trombocitopenia é uma condicdo em que ocorre reducdo dos niveis
plaguetarios e tem como principal consequéncia 0 aumento no risco de
sangramento. Pode surgir em decorréncia do uso de medicacfes e
quimioterapia, além de poder ocorrer como sintoma primario da

trombocitopenia imune e secundario de aplasia de medula e hepatopatias.

A trombocitopenia imune (TI), antes chamada puUrpura
trombocitopénica idiopatica (PTI), € uma condicdo autoimune adquirida,
caracterizada por trombocitopenia isolada de evolucdo aguda ou croénica.
Sua forma aguda é mais comum em criangas apoés infeccdo viral e, na

maioria das vezes, néo requer tratamento 2.

A TI crénica é mais prevalente em adultos e seu tratamento pode
contemplar o uso de corticéides, imunossupressores, imunomoduladores e
até a esplenectomia. Sabe-se atualmente que seu desenvolvimento envolve
tanto a maior destruicdo plaquetaria periférica através de auto-anticorpos e
maior captacdo de plaquetas pelo baco, quanto menor producdo destas

células pela medula 6ssea 234,

A trombocitopenia em decorréncia de hepatopatia esta diretamente
relacionada a sua producdo de trombopoetina e de destruicdo celular.
Assim, a trombocitopenia pode ocorrer devido a deficiéncia medular por
hipovitaminose presente na doenca hepdética; devido ao aumento do
consumo celular e hiperesplenismo e devido a coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD) também comum nesta condi¢do. Hepatites crénicas sao
muito comuns e seus sintomas como fadiga, nauseas, fraqueza muscular,
sangramento gastrintestinal, entre outros, estdo presentes apenas quando a

doenca se encontra em estagio avancado ©.

Investigacbes recentes sugerem a prevaléncia dos fatores pro-
coagulantes sobre os anticoagulantes, ou seja, quando estes pacientes se

encontram com maior tendéncia de sangramento, em sua maioria, é devido
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a outra condicdo associada a hepatopatia como disfungédo endotelial ou

faléncia renal, por exemplo ®.

Os achados orais das trombocitopenias podem se manifestar como
petéquias e/ou equimoses e sangramento gengival, espontaneo ou
provocado. Portadores de alteragbes hemostéticas, em sua maioria,
apresentam alta incidéncia de céarie e doenca periodontal por receio de
realizarem a higiene oral efetiva, ja que esta podera provocar sangramento

gengival &8,

Quando estes pacientes, tanto portadores de Tl quanto hepatopatas,
apresentam quadro clinico estavel, fazem uso adequado das medicagfes
prescritas e recebem acompanhamento médico adequado, eles podem ser
submetidos a procedimentos cirdrgico-odontolégicos simples de pequena
extensdo desde que realizados de forma cautelosa e mais atraumatica

possivel.

Existem diversos métodos hemostaticos disponiveis atualmente para
auxiliar no controle hemorragico pdés-operatério, entre eles os agentes
antifibrinoliticos, o selante de fibrina, e o curativo a base de quitosana ©,

criado a partir da carapaca de crustaceos ‘012,

Existem ao redor do mundo diversas instituicdes e servigos, entre eles
o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o
Paulo (HC-FMUSP), que prestam atendimento odontolégico a estes
pacientes de acordo com protocolo préprio, baseado na literatura

especializada, na maioria das vezes.

Na literatura, existe ainda muita controvérsia no que diz respeito a
contagem plaquetaria minima necessaria para um procedimento cirurgico
odontologico e, também, se hd ou ndo a necessidade de reposicéo
plaquetaria prévia. Apesar das particularidades de cada estudo ou
instituicdo, de forma geral eles ressaltam que cada paciente devera ser

avaliado individualmente 3%,
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Vale enfatizar que atualmente n&o existe nenhum protocolo
internacionalmente estabelecido para o atendimento cirargico -odontolégico

a pacientes trombocitopénicos.

Neste contexto, a utilizacdo de um método hemostéatico que tem se
mostrado efetivo e menos oneroso, como é o caso do curativo a base de
quitosana, dentro de um protocolo de atendimento cirdrgico odontolégico
voltado a pacientes trombocitopénicos, que vem sendo aplicado
rotineiramente ha muitos anos (protocolo Divisdo de Odontologia do HC-

FMUSP) mostra-se compreensivel, viavel e pertinente.






2 Objetivos
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1. Observar e descrever o desempenho clinico hemostatico do curativo
a base de guitosana em pacientes trombocitopénicos com contagem
plaquetaria < a 30.000/mm*® (Grupo Estudo) submetidos a
exodontias unitérias, através do indice de sangramento pos-
exodontia, utilizando como padrdo de comparagcdo o grupo de
pacientes trombocitopénicos com contagem plaquetaria entre
31.000 e 50.000/mm® (Grupo Controle), submetidos a exodontias

unitarias, sem o uso do curativo hemostatico a base de quitosana.

2. Descrever a conduta e o atendimento odontolégico a pacientes
trombocitopénicos com contagem plaquetéria inferior a 50.000/mm?
realizado na Divisdo de Odontologia do Instituto Central do HC-
FMUSP.






3 Revisao da Literatura
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3.1 ALTERACOES PLAQUETARIAS

As alteracdes plaquetarias podem ser de origem congénita ou
adquirida. As congénitas sdo doencas raras, de curso e gravidade variaveis,
e podem ser classificadas em quantitativas, quando a producao de plaquetas
é deficiente ou, qualitativas, quando a producao é normal, mas as plaquetas
nao “funcionam” corretamente. Entre elas incluem-se a trombocitopenia
congénita amegacariocitica, trombocitopenia ligada ao cromossomo X,
Sindrome de Bernard-Soulier, trombastenia de Glanzmann, etc. Ja as
alteracdes plaquetarias adquiridas séo frequentemente encontradas na
pratica clinica e podem ser secundarias ao uso de medicamentos, presenca

de autoanticorpos e doencas sistémicas (°1617.

A contagem plaquetaria normal de um adulto varia de 150.000 a
450.000/mm® e as manifestacdes clinicas da trombocitopenia s&o
apresentadas somente quando 0s niveis plaquetarios estdo abaixo de
30.000/mm?, e sangramento espontaneo com niveis abaixo de 15.000/mm?
(151810 O menor ntmero plaquetario pode ser decorrente da reducdo na
producdo de plaquetas ou do aumento de sua destruicdo, como ocorre, por
exemplo, na Trombocitopenia Imune (TI), que até ha alguns anos atras era

designada como Purpura Trombocitopénica Imunolégica (PTI).

A Trombocitopenia Imune e as hepatopatias foram as duas condicfes
sistémicas apresentadas pelos pacientes incluidos no presente trabalho e,

por esta razdo, ambas serdo resumidamente aqui descritas.
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3.2 TROMBOCITOPENIA IMUNE (TI)

A Trombocitopenia Imune, como o nome ja diz, € uma doenca
autoimune adquirida que pode ser classificada em aguda ou cronica. Sua
forma aguda € mais comum em criangas, ocorrendo, em geral, apos
infeccdo viral e, na maioria das vezes, ndo requer tratamento. J4 a forma
cronica, mais observada em adultos, necessita de tratamento de acordo com

o quadro clinico e da contagem plaquetaria 7.

Nas formas cronicas, seu tratamento inicial € corticoterapia,
gamaglobulina ou globulina anti-D endovenosas. Para pacientes que nao
respondem a esta terapia ou quando da dependéncia da corticoterapia, a
esplenectomia e diversas drogas imunossupressoras ou imunomoduladoras
(azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, danazol, dapsona, rituximab, etc)

(1718) Mais recentemente, visando

sdo a segunda opcéo de tratamento
estimular a trombopoiese tem sido empregadas drogas como o eltrombopag

e o romiplostin.

As trombocitopenias sdo condicbes que tém como principal
complicagéo o risco elevado de sangramento. Por esta razdo, devem ser
bem esclarecidas aos profissionais da area da saude, entre eles o cirurgido-
dentista, jA que diversos procedimentos odontolégicos levam ao
sangramento e por isso devem ser cuidadosamente planejados em seus

portadores ©1920),

3.3 HEPATOPATIAS

As doencas hepaticas também podem levar a trombocitopatia, a
trombocitopenia e a alteragbes dos mecanismos da coagulagéo. Isto ocorre
porque o figado é um érgédo diretamente relacionado a sintese de fatores da
coagulacéo e ao processo de destruicdo celular. Assim, a trombocitopenia
pode ocorrer devido a deficiéncia medular causada pela hipovitaminose
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presente, pelo aumento do consumo celular, hiperesplenismo e/ou pela
coagulacéo intravascular disseminada (CIVD), que comumente é encontrada

nos portadores desta doenca ®#122)

As hepatites crbnicas sdo muito comuns e seu diagnéstico €
realizado, muitas vezes, através de exames de rotina, uma vez que 0sS
sintomas estdo raramente presentes. Quando a doenca se encontra em
estagio avancado, o paciente pode apresentar fadiga, nauseas, falta de
apetite, fraqueza muscular, prurido, entre outros. Quando ha o
desenvolvimento de cirrose hepatica, pode ocorrer fraqueza, aumento da
circunferéncia abdominal, edema, perda de peso, equimoses féaceis,

sangramento gastrointestinal e encefalopatia ©22.

O tratamento dependera do tipo de hepatopatia apresentada e varia
desde o acompanhamento médico periddico sem o uso de medicacdes, até
a administracdo de imunossupressores, antirretrovirais, como nas hepatites

B e C, por exemplo, e ainda, transplante hepatico nos casos mais avancados
(5.22)

3.4 ATENDIMENTO ODONTOLOGICO PARA PACIENTES
TROMBOCITOPENICOS

Nos ultimos anos tem aumentado a atencdo de governantes e da
populacdo quanto a saude bucal, com consideravel aumento do acesso a
este tipo de atendimento, principalmente no estado de Sao Paulo, onde é
previsto a inclusdo do cirurgido-dentista (CD) em todos os hospitais do
estado a fim de garantir atendimento odontolégico a pacientes portadores de
necessidades especiais temporarias ou permanentes, como € 0 caso dos

portadores de alteracbes hemostaticas, dentre elas a trombocitopenia #>%%.

Pacientes trombocitopénicos, podem apresentar manifestacdes orais
decorrentes de sua condicdo sistémica na forma de petéquias e/ou

equimoses (81315) Além disso, de maneira geral, eles demonstram receio
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quanto a realizacdo adequada da higiene oral, resultando no aumento do
biofilme dental nas superficies bucais (dentes, gengiva e mucosas). Como
consequéncia direta, ocorre ndo s6 o aumento do indice de céries, mas

principalmente o agravamento da doenca periodontal (3:2526:27),

A doenca periodontal consiste em processo inflamatério de origem
infecciosa que acomete os tecidos gengivais (gengivites) e/ou os tecidos de
suporte dos dentes - periodonto (periodontites). E consequéncia das reacées
inflamatorias e imunolégicas nos tecidos periodontais induzidas pelos micro-
organismos do biofilme dental, danificando o tecido conjuntivo e 0 0SSO

alveolar ?®,

A presenca destas reacdes inflamatorias aumenta ainda mais o risco
de sangramento local espontaneo e/ou provocado em portadores de
trombocitopenias, pois 0s mecanismos envolvidos no processo inflamatério
ativam os fatores anti-inflamatorios e de coagulacdo que por sua vez, ativam
a anticoagulacdo e a fibrindlise @, responsaveis por este aumento de

sangramento.

Dessa forma, a adequacdo do meio bucal previamente a realizacao
de procedimentos cirdrgico-odontolégicos tem como principal objetivo reduzir
a inflamacéo local através da raspagem e polimento corono-radicular, que

visa & remocao do biofilme e calculos dentais 53039,

3.4.1 Elaboracédo do plano de tratamento odontolégico

O atendimento odontolégico de pacientes trombocitopénicos néo
difere tecnicamente daquele realizado rotineiramente em pacientes

saudaveis, porém, requer alguns cuidados.

O primeiro, e mais importante deles, é o contato entre CD e o médico
responsavel pelo paciente. A partir deste contato, ambos os profissionais

estardo a par do estado geral e odontologico do paciente para que, em
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conjunto, definam as prioridades e discutam o plano de tratamento j&

prevendo as medidas necessarias para a sua execucao (18223233,

Os cuidados a serem tomados e as complicacdes esperadas variam
de acordo com a gravidade e tipo da alteracdo presente, e também de
acordo com o tipo de procedimento a ser realizado. Para a elaboragéo do
plano de tratamento, o0 cirurgido-dentista devera individualizar o

planejamento do caso segundo os seguintes fatores 2343536

e Gravidade da trombocitopenia (doenca em fase aguda, por

exemplo);

e Tipo da trombocitopenia (déficit de producdo ou destruicdo

plaquetaria acelerada)

e Tipo e extensdo do procedimento (exodontias, implantes
dentarios, restauracdes, procedimento periodontal, etc);

e Tipo de anestesia a ser utilizada (infiltrativa local, intraligamentar
ou bloqueio pterigomandibular);

e Disponibilidade de agentes hemostaticos locais efetivos (selante

de fibrina, por exemplo).

3.4.2 Contagem plaquetaria versus procedimento cirdrgico-

odontoldégico em pacientes trombocitopénicos

A literatura odontologica apresenta caréncia de publicagbes que
sugiram protocolos de atendimento para o0s pacientes trombocitopénicos.
Além disso, os limites de seguranca para o atendimento desses pacientes é

controverso.

Segundo Henderson et al. (2001)®® cirurgias bucais de pequena
extensdo, como exodontias simples e implantes odontolégicos unitarios, por
exemplo, podem ser realizadas de forma segura em pacientes apresentando

contagem plaquetaria em torno de 30.000/mm?, sem reposicéo plaquetéria
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prévia e apenas com o uso de agente hemostético local. Mas em relacéo a
cirurgias orais de maior extensdo (cirurgias ortognaticas, abordagem
cirdrgica de fraturas de face, etc.), onde ha maior dificuldade de controle do
sangramento intradsseo, os autores concordam com a maioria dos estudos
que defendem reposicdo plaquetéria prévia até elevar a contagem das

plaguetas em torno ou acima de 100.000/mm?.

Segundo Davies et al. (2000)®? e Gupta et al. (2007)™, é observado
pequeno sangramento apoOs cirurgias orais simples, como exodontias
unitarias, por exemplo, em pacientes com contagem plaquetaria proxima a
50.000/mm?, mesmo sem infusdo prévia de plaquetas e apenas com uso do
agente hemostatico local, intra ou extra-alveolar. No entanto, quando existe
a indicacdo de cirurgias extensas em pacientes com niveis plaquetarios
abaixo de 100.000/mm® Gupta et al. (2007)*® indicam reposicdo de
plaquetas, assim como Henderson et al (2001)©.

Além da infusdo de plaquetas, outros medicamentos podem ser
administrados previamente, buscando aumentar a quantidade de plaquetas
e/ou melhorar a funcdo das plaquetas circulantes, como desmopressina,
administragdo de imunoglobulina, corticosteroides e, mais recentemente,

eltrombopag e romiplostin (332353637,

Em contrapartida, Vaisman et al. (2004)" defendem uma visdo mais
conservadora, na qual procedimentos cirargicos odontoldgicos e até mesmo
ndo cirargicos, devem ser abortados quando o paciente apresentar

contagem plaquetéria abaixo de 100.000/mm?.

Desta forma, observa-se que apesar de autores concordarem em
relacdo as consideracdes que devem guiar a escolha da melhor abordagem
dos pacientes trombocitopénicos, como lancar mdo do uso de agentes
hemostéticos locais, por exemplo, ainda ndo ha consenso quanto ao nivel
minimo de plaquetas necessario para o procedimento cirdrgico-odontolégico
de pequena extensdo ser realizado com seguranca, nem quanto a

necessidade ou néo de reposicao plaquetéaria prévia.
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3.5 METODOS E AGENTES HEMOSTATICOS LOCAIS

Hemorragia pos-traumatica € uma das principais causas de morte nos
Estados Unidos da América (EUA), tanto de civis quanto de militares em
combate. Quando ndo é fatal, o sangramento excessivo pode levar a
diversas complicacbes que incluem hipotermia resistente, acidose
metabdlica e incapacidade de restabelecer hemostasia 839, Desta forma, o
desenvolvimento de novos agentes hemostaticos se tornou prioridade para o
Programa de Cuidados as Vitimas de Combate das Forcas Armadas dos
EUA “9,

Atualmente, diversos métodos e agentes hemostaticos locais sao

utilizados e amplamente conhecidos. Entre eles podemos citar:

Gelatina de fibrina (Gelfoam®), que age como uma “esponja” e promove a

formac&o de uma matriz fisica para o desenvolvimento do coagulo ©.

- Gel de polissacarideos, que acelera a formacdo da rede de fibrina
(Bleed-X®);

- Cera para 0sso, que atua de maneira mecanica, uma vez que leva a

oclus&o dos canais de sangramento na estrutura 6ssea ©.

- Celulose Oxidase, que ao ser aplicado diretamente sobre a regido de
sangramento, promove uma espeécie de “selamento” do coagulo pelo

baixo pH que o material apresenta ©.

- Acido tranexamico e outros agentes antifibrinoliticos, normalmente
utilizados topicamente através de bochechos de sua forma liquida,
podem ser aplicados no local na sua forma de comprimido, apds ser

macerado.

- Selante de fibrina, altamente eficaz como método hemostatico pos-
exodontia, sendo inclusive desnecesséaria a infusdo plaquetaria (nas
plaguetopenias ou plaquetopatias) ou reposicao de fator (nos casos de
deficiéncia de fator de coagulacéo), dependendo da gravidade e do tipo

da alteracéo presente ¢739),
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De acordo com Pusateri et al. (2006)“?, o curativo hemostatico ideal
deve necessitar de pouco treinamento prévio dos profissionais de saude
para sua utilizacdo, deve ser imperecivel, duravel, flexivel, ndo expansivel,
de facil aplicacdo, conter o sangramento de veias e artérias calibrosas em
mais ou menos 2 minutos e ser aderente somente ao local de aplicagao.
Além disso, ndo deve apresentar risco de infeccdo, ndo induzir a reagao

tecidual, ter efetividade no controle hemorragico e também em tecido mole
(41)

Recentemente, trabalhos recentes realizados nos Estados Unidos
relataram um novo agente hemostatico a base de quitosana “?. Trata-se de
um curativo criado com o intuito de alcancar o controle de hemorragias
externas onde houve insucesso com o método convencional de compresséao

com gaze.

Segundo Belman et al.(2006)“? os curativos hemostaticos & base de
quitosana possuem nao todas, mas grande parte das propriedades citadas
por Pusateri et al. (2006)“Y. Porém, vale ressaltar, que nenhum dos agentes
hemostaticos atualmente disponiveis apresenta todas as caracteristicas
citadas pelo autor.

3.5.1 Agente hemostatico a base de quitosana

Inicialmente desenvolvido para auxiliar no controle de hemorragias
pos-traumaticas de dificil controle, o agente hemostatico a base de
quitosana (HemCon®) é um curativo estéril que proporciona o controle rapido
da hemorragia externa, de intensidade moderada a grave, causada por

traumatismo ou ferimento perfurante.

Este agente é biocompativel, adere ao local da lesdo e forma uma
barreira antimicrobiana, reduzindo o risco de infeccdo no local **. Além da
propriedade hemostatica e antimicrobiana, também apresenta atividade

analgésica e atua na reparacéo 6ssea e cicatrizacao tecidual “**9.
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3.5.1.1 Histérico

Desenvolvido em 2001 e aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA), o agente hemostatico & base de quitosana (HemCon®) foi introduzido
nos campos de batalha do Iraque e do Afeganistdo “”.

Estudo publicado em 2005, por Wedmore et al. 9 relata a

experiéncia de meédicos militares no controle da hemorragia externa em
vitimas de combate onde o agente hemostatico em questao foi utilizado com

SuUcCesso0.

3.5.1.2 Composicao

A quitosana é uma substancia biodegradavel, ndo toxica, formada por
um complexo carboidrato derivado da quitina (poli B 1—4 N-Acetil D-
glicosamina), que, depois da celulose, € o segundo polissacarideo mais
abundante na natureza e principal componente do exoesqueleto de

s (48495051 pbe acordo com Zoroya et al. (2006) MV e

crustaceos e inseto
Waibel et al. (2011) ®?, ndo ha efeitos colaterais conhecidos no uso da

quitosana em pessoas alérgicas a camardes.

E geralmente insolivel, mas pode ser desacetilada por tratamento

com hidréxido de sédio para formar o polimero soltvel quitosana ©?.

De acordo com o método de preparo, a quitosana varia em peso
molecular e na qualidade da desacetilagdo. O termo genérico “quitosana” é
aplicado quando a extensdo da desacetilacdo da quitina € maior que 70%.
Ja a designacdo genérica “quitina” é usada quando a extensdo da

desacetilacdo é insignificante, ou abaixo de 20% %>,

O agente a base de quitosana apresenta superficie com carga
positiva, responsavel pela sua acdo hemostatica. Sua superficie catidnica

atrai a superficie anidnica de eritrécitos, segundo dados do fabricante “.
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Fonte: www.crp4.org.br/quimica_viva_a_quimica_das_quitosanas ©°

Figura 1l- Estrutura quimica da quitosana

3.5.1.3 Propriedades hemostéticas

Em 2003, Chou et al.®¥ investigaram os efeitos da quitosana sobre as
plaguetas de coelhos e demonstraram que a quitosana, além de aumentar a
adesdo e agregacao plaquetaria, aumenta significativamente o niumero de
plaguetas no local. Segundo os autores, este mecanismo de acdo da
quitosana pode estar associado ao aumento da concentracéo de ions célcio,
mobilizacdo e aumento da expressao do complexo de glicoproteina llib/llla,
expresso na superficie plaquetéria, o que pode ser em parte, responsavel

pela acdo hemostatica do curativo.

O agente hemostatico a base de quitosana se adere firmemente na
superficie dos tecidos quando em contato com o sangue ou umidade. Esta
acao adesiva forma uma potente e flexivel barreira que sela e estabiliza a
lesdo ©®*%°%) Além disso, necessita de menor tempo de compresséo local
para obter a hemostasia, quando comparado a outros curativos
hemostéaticos. Em ferimentos onde a origem do sangramento € muito
profunda ou inacessivel o tratamento com o agente nao é efetivo, ja que ha

necessidade do seu contato com o ferimento para sua acéo ©*.

A literatura relata que a efetividade do agente hemostatico pode
ocorrer devido a penetracdo do sangue rapidamente em seu interior, onde
as cargas de polications da quitosana interagem com as cargas de anions
dos eritrocitos e formam o coagulo independente de plaquetas ou de fatores
da coagulacdo “7*"*®) Além disso, Macintyre et al. (2011) ®° sugerem que,
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enquanto incorpora eritrécitos em sua superficie, o curativo a base de

quitosana também aumenta a atividade plaquetaria.

Brown et al., em 2007 ©”, avaliaram 34 casos de hemorragia externa
em que o agente a base de quitosana foi utilizado e observaram que em

79% delas o agente foi eficiente.

Segundo Bachtell et al., em 2006 “¥, o curativo & base de quitosana
foi seguro e efetivo como agente hemostatico na reducdo de sangramento
prolongado em fistulas artério-venosas pos-hemodialise e contribuiu para a
reducdo do tempo de compressdo no local da fistula. Esses pacientes
apresentavam coagulopatias associadas a insuficiéncia renal crénica, como
resultado da heparinizacdo sistémica, e devido ao uso de anticoagulantes

orais empregados no tratamento de comorbidades.

O curativo a base de quitosana mostrou-se efetivo em situagdes de
anticoagulacéo. Klokkeuold et al., em 1999 ©® realizaram um estudo em
coelhos anticoagulados com heparina sédica endovenosa e relataram que a
aplicacao toépica da quitosana em incisédo lingual teve efeito significativo no
controle do sangramento. Os autores sugeriram ainda sua eficacia em
humanos, podendo o curativo a base de quitosana ser utilizado como
adjuvante na promocdo da hemostasia em pacientes anticoagulados, com
coagulopatias adquiridas ou hereditarias. Doosnquash et al. (2012) ©9
também mostraram em seu estudo que este tipo de agente hemostatico e
outras medidas locais podem ser utilizadas em pacientes anticoagulados
com o objetivo principal de auxiliar na hemostasia sem alterar sua

medicacao.

Wedmore et al. (2006) “” e Cox et al. (2006) “® comparam o agente
a base de quitosana com outro agente hemostatico e relataram que o agente
a base de quitosana é vantajoso por ndo causar nenhum tipo de reacéo
tecidual. Todavia, ambos os autores referem que uma desvantagem do

agente € a necessidade de treinamento prévio para sua utilizacao.

Ja Kheirabadi et al. (2009) “9, Englehart et al. (2008) ®®, Granville-

Chapman et al. (2011) ®® e Clay et al. (2010) ®® compararam o agente a
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base de quitosana com outros métodos hemostaticos de semelhante
composicao e concluiram que o agente se mostrou efetivo, porém nao foi o
que apresentou os melhores resultados. Segundo Granville-Chapman et al.
(2011) ©® ele pode ser considerado como curativo “standard” mas n&o o

mais efetivo.

3.5.1.4 Uso Odontoldégico

De acordo com o fabricante “?, a funcdo do agente hemostatico a
base de quitosana (HemCon®) como curativo odontoldgico apés cirurgias
orais e traumas é formar uma barreira fisica temporaria no tecido da mucosa

oral e produzir alivio da dor.

Apoés a exodontia, o agente hemostatico deve ser posicionado sobre o
alvéolo dentario ao nivel da gengiva, recobrindo toda a ferida cirdrgica.
Inicialmente, era necessaria a remo¢ao do mesmo com auxilio da irrigacao
da ferida cirdrgica com solucéo salina ou agua quando completado os 7 dias
de pds-operatdrio, porém, 0s curativos comercializados atualmente néo

apresentam esta necessidade, pois se dissolvem em até 48 horas “?.

Em estudo que comparou a efetividade do agente aqui estudado com
sulfato férrico concentrado em cirurgias odontoldgicas parendodonticas,
Azargoon et al. (2008) ©© nzo encontraram resultado estatisticamente
significativo entre ambos, apesar de o “tempo de hemostasia” do agente a

base de quitosana ter sido menor em relacdo ao sulfato férrico.

Malmquist et al. (2008) ? realizaram um estudo utilizando o curativo
a base de quitosana (Hemcon®) como agente hemostatico em pacientes sob
uso de medicacdo anticoagulante e submetidos a cirurgias odontolégicas.
Eles avaliaram além da efetividade hemostatica do agente, sua atuagao
sobre a dor poOs-operatéria e sua capacidade de evitar infeccdo. Seus
resultados mostraram que com o emprego do curativo hemostatico houve
interrupgéo do sangramento em menos de 1 minuto nos 74 locais operados,
além de reducéo da dor pds-operatéria e auxilio na prevencéo de infeccéo

local, tanto nos pacientes em uso de anticoagulante oral quanto naqueles
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sem esta medicac&o. A incidéncia de infec¢cdo no grupo estudado foi menor
que no grupo controle, porém, os dados ndo foram estatisticamente
significantes. Por esta razdo os autores relatam apenas um “auxilio” do

agente na prevencéao de infeccéo.

Pelos resultados positivos apresentados no controle hemostatico, na
atividade antimicrobiana, na analgesia e na reparacéo tecidual, o curativo
hemostéatico a base de quitosana mostrou-se uma nova Opgao para o
atendimento de pacientes portadores de trombocitopenias, pacientes
portadores de patologias que cursam com alteracdo da hemostasia ou ainda,

em uso de medicac¢des que causam distlrbios hemostaticos.

3.5.1.5 Propriedades antimicrobianas

Dentre as inUmeras caracteristicas que distinguem quitina e quitosana
dos demais polissacarideos, destaca-se a atividade antimicrobiana. Esses
polimeros provocam a inibicdo do crescimento de microorganismos, como
E.coli, S.epidermidis, Pseudomonas.aeroginosa, S.pyogenes,
Staphylococus.aureus, e Candida entre outros. O mecanismo de atividade
antimicrobiana esta intimamente relacionado as propriedades fisico-quimicas

do polimero e as caracteristicas da membrana do microorganismo ©V.

No caso de bactérias gram-positivas, a quitosana forma peliculas ao
redor da célula inibindo a absor¢do de nutrientes, enquanto em bactérias
gram-negativas a quitosana penetra mais facilmente, causando disturbios

em seu metabolismo ©9.

Burkatovskaya et al., em 2006 ©Y e 2008 ©?| investigaram a acdo
hemostética e antibacteriana do agente hemostatico a base de quitosana
(HemCon®) sobre diferentes espécies de bactérias gram-negativas e gram-
positivas (Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Staphylococus
aureus, por exemplo) em cobaias normais e imunossuprimidas. Os autores
relataram que o0 agente apresentou boa adesdo e acdo bactericida

satisfatoria sobre os microorganismos avaliados.
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Segundo o Ministério da Saude, citado por Siqueira e Fabri (2012) ©?),
as cirurgias orais sao classificadas como cirurgias contaminadas, quando
sdo realizadas em regides onde ha microbiota residente, e ainda, como
cirurgias infectadas, quando ha a presenca de infeccdo. Neste contexto, a
possivel acdo antimicrobiana do curativo a base de quitosana (Hemcon®),

descrita por diversos autores, torna-se bastante relevante.

3.5.1.6 Propriedades reparadoras

Além dos efeitos hemostaticos e antimicrobianos, a quitosana
também tem apresentado efeitos significantes na reparacéo tecidual ©?.

Em um estudo realizado em coelhos, Bumgardner et al. (2007) “®
pesquisaram a integracdo do implante de titdnio quando revestido por
quitosana. Seus resultados demonstraram que a quitosana favoreceu a

formacao Ossea e osteointegracao de implantes ortopédicos e dentais.

Outra propriedade da quitosana € de possuir o mondmero
glicosamina, que estimula a biossintese de peptideoglicanos e auxilia na

manutencao estrutural do tecido conjuntivo no tratamento da osteoartrite V.

Além disso, a quitosana, em meio aquoso acido e também pela
enzima lisozima, é facilmente despolimerizada em N-acetilglucosamina e
glucosamina, substancias envolvidas no processo de cicatrizacdo. Isto
também explica a propriedade biodegradavel da quitosana, associada a

baixa toxicidade que faz da quitosana também um polimero biocompativel
(61)

Ozmeri¢ et al. (2000) 8) observaram também efeito da quitosana
sobre a cicatrizagdo em estudo que investigaram o efeito da quitosana
enriqguecida com taurina na reparacdo de defeitos O0sseos. Os autores
observaram que, enquanto a taurina tem agao antioxidante beneficiando o
processo inflamatério, a quitosana € capaz de ativar macréfagos e

neutrofilos, prevenindo infecgéo e acelerando o processo de cicatrizacao.
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3.5.1.7 Analgesia

E atribuida também a quitiha e a quitosana uma potente acéo
analgésica tépica. Ambas teriam a propriedade de absorver a bradicinina

liberada no sitio da inflamagéo ©.
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4.1 CASUISTICA

No presente trabalho foram incluidos pacientes trombocitopénicos por
Trombocitopenia Imune (Tl) e por hepatopatias, encaminhados pelo
Ambulatério de Coagulopatias do Servico de Hematologia, pelo Ambulatério
de Hepatologia do Transplante do Servico de Gastroenterologia Clinica do
Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (ICHC-FMUSP) e pela equipe de Odontologia
Hospitalar da Divisdo de Odontologia ICHC-FMUSP.

O diagnéstico para a indicacdo das exodontias foi sempre realizado
pelo mesmo examinador, que foi 0 pesquisador executante deste trabalho,
através do exame clinico (exploracéo, observacdo) e do exame radiografico
panoramico. A radiografia periapical foi realizada somente quando se julgou

necessaria, para auxiliar no estabelecimento do diagndstico e conduta.

Pacientes que apresentaram contagem plaquetaria muito abaixo dos
limites citados na literatura somente foram incluidos e submetidos ao
procedimento proposto apds completa avaliacdo do histérico médico
(intercorréncias hemorragicas, histéria de hemorragias espontaneas,
internacdes prévias, resposta ao tratamento para a condicdo sistémica

apresentada) em conjunto com o médico responsavel pelo paciente.

4.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O atendimento e execucdo dos procedimentos ocorreram no
Ambulatério de Coagulopatias da Divisdo de Odontologia HC-FMUSP no
periodo de mar¢o de 2011 a setembro de 2012.
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram considerados critérios de inclusao:

Pacientes portadores de trombocitopenia com contagem
plaguetaria minima ndo estabelecida e maxima de 50.000/mm?,
acompanhados e monitorados pelo Ambulatorio de Coagulacédo do
Servico de Hematologia ou pelo Ambulatério de Hepatologia de
Transplante do Servico de Gastroenterologia Clinica do ICHC-
FMUSP.

Pacientes com idade acima de 18 anos.

Pacientes apresentando exames laboratoriais  recentes
(hemograma, contagem de plaquetas, TP, TTPA e TT, realizados
entre 3 a 5 dias antes do procedimento), segundo rotina ja
estabelecida na Divisdo de Odontologia HC-FMUSP.

Pacientes com indicacdo de exodontia de pelo menos um
elemento dentario por impossibilidade de tratamento conservador
(carie extensa ou presenca de mobilidade dentaria causada por

doenca periodontal grave).

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram considerados critérios de exclusao:

Pacientes que apresentassem outro tipo concomitante de
anormalidade sistémica que prejudicasse a hemostasia, como
insuficiéncia renal crbnica, e/ou que estivessem em uso de

medicagao que alterasse o sistema hemostatico (heparina).
Pacientes com idade abaixo de 18 anos.

Pacientes com contagem plaquetaria acima de 50.000/mm?.
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4.5 CRITERIOS DE DISCUSSAO DOS CASOS

Foram critérios para discussdo de caso entre equipe médica e o
dentista responsavel pela pesquisa: diagndstico recente da trombocitopenia,
indefinicdo do tratamento para a trombocitopenia, taxas de hemoglobina < 9
g/dL, intercorréncias meédicas (infarto agudo do miocardio, hemorragias) nos

ultimos 6 meses.

Os pacientes considerados de alto risco pelo médico responsavel ndo

foram incluidos na amostra.

4.6 AMOSTRA

Os procedimentos realizados nos pacientes selecionados foram
agrupados da seguinte forma:

4.6.1 Grupo Estudo - Grupo Quitosana

O Grupo Quitosana (GQ) foi constituido por individuos com
contagem plaquetaria igual ou inferior a 30.000/mm?®. Neste grupo foi
utilizado o curativo hemostéatico a base de quitosana apds a execucdo das

exodontias.

Como ja relatado previamente, por demonstrar efetividade
hemostatica em pacientes sem alteragdes sistémicas, o agente hemostéatico

a base de quitosana mostrou-se uma opgao com poucos riscos para o GQ.
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4.6.2 Grupo Controle

O Grupo Controle (GC) foi constituido por individuos com contagem
plaquetaria entre 31.000 e 50.000/mm?®, onde o agente a base de quitosana

nao foi utilizado.

A contagem plaquetaria estabelecida para este grupo foi acima do
limite estabelecido para o GQ, porque poderia se caracterizar negligéncia a
nao utilizacdo de nenhum método hemostatico em pacientes com contagem

plaquetaria abaixo de 30.000 plaquetas/mm?.

Os limites foram estabelecidos com base na literatura, que mostra
gue exodontias unitarias podem ser realizadas de forma segura em
pacientes com contagem plaquetaria variando entre 30 e 100.000/mm?3 664
e com base na experiéncia do Ambulatério de Coagulopatias da Divisao de

Odontologia HC-FMUSP, onde esta abordagem é adotada.

4.7 PROTOCOLO DE ATENDIMENTO

Todos os pacientes foram informados sobre os objetivos do presente
estudo, que foi aprovado pela Comiss&o de Etica para analise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da
Universidade de Séao Paulo — CAPPesq, protocolo n°® 0854/08 (Anexos 1 e
2), e consentiram em participar mediante assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 3).

4.7.1 Primeira Consulta

Na primeira consulta, os pacientes responderam a ficha de anamnese
e foram submetidos ao exame clinico intra e extra-oral, segundo rotina da
Divisdo de Odontologia HC-FMUSP (Anexos 4 e 5).
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Foram solicitados exames laboratoriais (hemograma com contagem
de plaquetas, TP, TT E TTPA) coagulograma completos radiografia
panoramica de mandibula, que foi realizada no Instituto de Radiologia do
Hospital das Clinicas — FMUSP.

Quando se julgou necessario, foi realizada radiografia periapical dos
elementos envolvidos com o aparelho de raios-X odontologico, modelo
Spectro 1l-Dabi Atlante, doado pela Fundacdo de Apoio a Pesquisa do
Estado de Sdo Paulo (FAPESP), disponivel na Divisdo de Odontologia, para

auxiliar no estabelecimento do diagndstico e conduta adequados.

Foi prescrita profilaxia antibiética de forma padronizada para todos os
pacientes, de acordo com o protocolo vigente no Ambulatorio de
Coagulopatias da Divisdo de Odontologia — ICHC, ou seja, trés capsulas de
amoxicilina (500mg), uma a cada oito horas, iniciando uma hora antes do

procedimento ou, clindamicina (300mg) para pacientes alérgicos a penicilina.

Os pacientes que apresentavam grande quantidade de calculo
periodontal foram submetidos a raspagem coronaria supragengival,
realizada pelo pesquisador, previamente ao procedimento de exodontia, a
fim de minimizar a inflamacao local, visto que o acimulo de placa bacteriana

e célculo predispdem a sangramento local.

4.7.2 Segunda Consulta

4.7.2.1 Avaliacdo dos exames
Inicialmente, foram avaliados:

- exames laboratoriais: contagem de plaquetas, taxa de hemoglobina
(Hb), TP, TT e TTPA. A finalidade desta avalicdo foi verificar se os
valores destes exames encontravam-se dentro da normalidade de

cada paciente, considerando sua doenca de base.
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- radiografia panordmica de mandibula: avaliacdo da imagem do
dente a ser extraido, sua posicdo na arcada dentéria e sua relacéo
com as estruturas adjacentes, presenca de infeccdo em regido de

coroa dentéria e/ou periodonto, etc

4.7.2.2 Execucao dos procedimentos odontologicos

A anestesia local foi realizada com cloridrato de prilocaina 3%
associado a felipressina 0,03 Ul/mL sem reposicdo de plaquetas, mesmo
Nnos casos em que a técnica de anestesia pterigomandibular foi realizada. A
quantidade de tubetes anestésicos utilizados foi estabelecida de acordo com
o efeito anestésico referido por cada paciente. Nao foi estabelecido limite

maximo de tubetes.

4.7.2.2.1 Técnica cirargica

A técnica cirurgica consistiu em: sindesmotomia limitando-se ao dente
a ser extraido; luxacdo do dente evitando envolver os dentes e estruturas
vizinhas, realizando movimentos limitados buscando minimizar a ampliagéo
do alvéolo. Em dentes unirradiculares, 0 movimento de rotacdo em relacao

ao longo eixo do dente foi preferido.

Apoés a extracdo, a limpeza do alvéolo dentéario foi feita buscando
remover lesao periapical ou tecido de granulacdo com auxilio de pincas,
evitando a curetagem do alvéolo. Quando necessaria, a curetagem foi
realizada de forma suave, com o minimo de pressdo. Em seguida, o alvéolo

foi irrigado com soro fisiol6gico 0,9%.

O tempo necessario para a realizacdo de cada cirurgia ndo foi

cronometrado.
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4.7.2.2.2. Aplicacdo do agente hemostético

Esta etapa foi executada apenas no GQ; no GC seguiu-se

diretamente para a etapa seguinte.

Antes da aplicacdo do agente, o alvéolo dentério foi seco com gaze
estéril. A mesma soO foi removida imediatamente antes da introducédo do
agente hemostéatico a base de quitosana. Este foi previamente recortado
com instrumento estéril até dimensdes proximas ao alvéolo dentario. O
curativo foi entdo dobrado ou enrolado no sentido longitudinal com sua face
ativa colocada em contato com as estruturas internas do alvéolo (Imagem.1).
O curativo foi mantido sob pressdo nesta posicdo por alguns segundos, até
ocorrer suave adesdo do mesmo as estruturas internas do alvéolo dentério.
Esta medida foi realizada com o objetivo de otimizar a acdo do material por
se tratar de pacientes com maior risco de sangramento. Assim como O
indicado pelo fabricante e por se tratar de material reabsorvivel, o curativo foi

mantido nesta posicao.

Imagem 1 - Aplicagdo do agente hemostatico a base de quitosana no
interior do alvéolo dentario
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4.7.2.2.3 Suturas

As suturas foram realizadas com fio nao-reabsorvivel (nylon 4.0),
preferido para pacientes com maior risco de sangramento por causar menos
inflamacéo local que o fio reabsorvivel, e por reter menor quantidade de
placa bacteriana que o fio de seda. Foram realizados multiplos pontos
unitarios, por toda a extensdo da ferida, buscando aproximar o maximo
possivel seus bordos, a fim de favorecer a hemostasia e cicatrizacéo

(Imagem 2).

Imagem 2 - Realizacdo de sutura compressiva buscando o maximo
possivel de aproximacado dos bordos da ferida cirdrgica
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4.7.2.2.4. Agente antifibrinolitico

Segundo protocolo do Ambulatério de Coagulopatias da Divisdo de
Odontologia HC-FMUSP foi aplicado sobre as suturas um comprimido de
agente antifibrinolitico (&cido tranexamico) previamente macerado e
umedecido com soro fisioldgico 0,9% (Imagem 3). Sobre o local, aplicou-se
gaze estéril e foi solicitado ao paciente realizar compressao local sobre ela,
através da mordedura, e manté-la desta forma por 30 minutos.

Objetivo deste comprimido € diminuir a acdo antifibrinolitica da saliva

sobre o coagulo

Imagem 3 - Aplicacdo do agente antifibrinolitico macerado sobre a ferida
cirtrgica
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4.7.2.2.5 Orientacfes e cuidados pds-operatorios

As orientacdes e cuidados pds-operatorios, entregues aos pacientes

na forma impressa e explicadas verbalmente, constaram de:

Dieta liquida-pastosa (fria durante os 2 primeiros dias).

Realizar a limpeza da regido com auxilio de gaze e antisséptico
bucal, delicamente.

N&o fazer bochechos (somente colocar agua na boca e balancar

suavemente a cabecga) — nao cuspir.

Fazer compressas frias na face do lado operado por 10 minutos, 3

vezes por dia, nas primeiras 24 horas.

N&o praticar atividades fisicas, evitar exposicdo ao calor (fogao,

sol, etc).

N&o fumar ou ingerir bebidas alcodlicas.

Dormir com 2 travesseiros.

Evitar alimentos em graos (arroz, cereal, carne moida, etc).
N&o fazer uso de canudos para a ingestao dos alimentos.

E esperado sangramento minimo na regido operada nos dois
primeiros dias. Em caso de sangramento realizar compressao
local com gaze através da mordedura da mesma (aplicar gaze

dobrada no local e morder).

Em caso de dor muito intensa, inchagco e/ou sangramento mais
abundante ligar para o telefone (2066-6393) ou comparecer ao

Hospital.
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4.7.3 Terceira Consulta

Os pacientes retornaram ao ambulatorio de coagulopatias da Divisédo
de Odontologia ICHC — FMUSP 7 dias apés a realizacdo das exodontias.

Pacientes que apresentaram intercorréncias retornaram antes deste periodo.

Nesta ocasido, os pacientes foram questionados sobre a ocorréncia
de sangramentos, dor ou outra intercorréncia no periodo entre uma consulta

e outra e sobre quais as medidas realizadas para sana-las.

Em seguida, através de exame clinico intra-oral, foi realizada a

avaliacdo quanto aos seguintes eventos:

e Presenca de sangramento de acordo com o indice de
Sangramento Alveolar P6s-Exodontia (ISAPE) (Quadrol);

e Presenca de infeccao local;
e Presenca de edema local.

O Indice de Sangramento Alveolar P6s-Exodontia, foi proposto por
Soares Jr. em 2003 ®® onde o autor comparou o efeito hemostatico de
diferentes agentes em pacientes hemofilicos. Este indice baseia-se na
observacéo clinica da regido submetida a exodontia, avaliando a presenca
de sangramento e codgulo no local. O sangramento pode variar de ausente
até presenca de sangramento constante, enquanto que o coagulo tem suas
dimensbes comparadas com a coroa clinica do dente extraido. Mesmo na
presenca de apenas uma das caracteristicas clinicas descritas para cada

indice, este devera ser um numero inteiro.
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Quadro 1 - Descricdo da classificacéo do Indice de Sangramento Alveolar
Pds-exodontias - ISAPE

Auséncia total de sangramento e/ou Auséncia de coagulo extra- alveolar 0
coagulo no local do procedimento
Presenca de filetes de sangramento na Coagulo extra-alveolar com
saliva e/ou pequeno coagulo no local do dimensfes menores que a coroa 1
procedimento clinica do elemento dentario
extraido
Presenca de sangramento e/ou mais de Coagulo extra-alveolar com
um coagulo no local do procedimento dimensdes similares ao da coroa 5
clinica do elemento dentario
extraido
Presenca de sangramento continuo e/ou Coégulo extra-alveolar com
mais de um coéagulo no local do dimensBes maiores ao da coroa 3
procedimento clinica do elemento dentario
extraido

Fonte: Santos, Soares, 2012 ¢,

ApdGs uma exodontia € esperada a presenca de edema localizado a
regido da ferida, sem invadir espacos e dentes adjacentes. Desta forma, o
edema foi considerado presente quando o aumento de volume local se
encontrava acima destes limites ©®.

A presenca de infeccao foi constatada baseando-se na exacerbacao

(66)

e/ou prolongamento dos sinais cardeais da inflamacgéo “” ja esperados ap6s

a extracao de um elemento dentério.

Também foi considerada na avaliacdo de infeccdo a presenca de um

ou mais dos seguintes sinais e sintomas:
- dor constante, de intensidade moderada a forte;
- odor fétido intenso;
- qualquer evidéncia de secrecéo purulenta no local da extragéo.

Os procedimentos foram avaliados quanto a presenga ou auséncia

destes eventos sem estabelecimento de graduacao entre eles.
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Em seguida, as suturas foram removidas e possiveis restos do agente
hemostético foram removidos através da irrigacdo do alvéolo dentario com

soro fisiolégico 0,9%, segundo orientacdes do fabricante.

4.8 ANALISE DOS DADOS

Para analise estatistica foi utilizado o programa SPSS (Statistical
Package for Social Sciences), em sua versdo 20.0; e adotado nivel de

significancia de 5% (p=0,05) para 0s seguintes testes estatisticos:

e Teste de Mann-Whitney, com o intuito de verificar possiveis
diferencas entre os grupos.

e Andlise de Correlagdo de Spearman, com o intuito de verificar o

grau de relacionamento entre as variaveis.

e Teste do Chi-Quadrado e Fator de risco com intervalo de confianca
(IC) de 95%.
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5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

5.1.1 Caracteristicas gerais dos pacientes

Foram realizados 41 procedimentos em um total de 26 pacientes,
sendo 13 do Grupo Quitosana (GQ) e 13 do Grupo Controle (GC). Entre os
41 procedimentos, 21 foram incluidos no GQ e 20 no GC. Toda a descri¢édo
dos resultados sera realizada segundo a quantidade de procedimentos

realizados.

A média de idade dos pacientes foi 46,58+10,87anos, com mediana
de 48,50 (variando de 20 a 64). Dentre eles, 51,20% (n=21) eram do género
feminino e 48,79% (n=20) do masculino. (Tabela 1)

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes — total da amostra

Total N (%) Feminino n (%) Masculino n (%)
Género 41 (100%) 21 (51,21%) 20 (48,79%)
Idade
médiatdp 46,58+10,87 40,05+10,72 53,10+6,16
minimo-méaximo 20-64 20-58 43-64

dp — desvio padrédo
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O gréfico 1 descreve a distribuicdo por idade dos pacientes estudados

e a Tabela 2 mostra as caracteristicas gerais dos grupos estudados. E

possivel observar que os pacientes do Grupo Quitosana apresentaram idade

estatisticamente menor em relagéo ao Grupo Controle.

Grafico 1 -

Distribuicdo da idade no total da amostra

16
14
12
10

Namero de
pacientes 8

20-29 30-39 40-49 50-59 60-70
anos anos anos anos anos

Faixa etaria

Tabela 2 - Caracteristicas Gerais do GQ e do GC

Grupos Estudados

Total N (%) Sig (p)

Quitosana Controle
Mé_dia de idadexdp 42,71+11,48 50,84+8,55 46,58+10,87 0.032
(min-max) (20-63) (28-64) (20-64) '
Género
Masculino n (%) 10 (47,62) 10 (50,00) 20 (51,22)
Feminino n (%) 11 (52,38) 10 (50,00) 21 (48,78) Ho0

Total N (%)

21 (100,00) 20 (100,00) 41 (100,00)

dp= desvio padrao; Sig= SignificAncia
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5.2 PRINCIPAIS DIAGNOSTICOS MEDICOS: TIPOS E DISTRIBUICAO

Os diagnosticos médicos apresentados por ambos os grupos foram
trombocitopenia imune (Tl) e hepatopatias diversas. No GQ, em 71,50%
(n=15) dos procedimentos os pacientes apresentaram diagndéstico de TI,
enquanto 28,50% (n=6) apresentaram diagndstico de hepatopatia. Ja no GC,
em 65,000 (n=13) das extracdes, 0s pacientes apresentaram como
diagnéstico médico hepatopatia e 35,00% (n=7) apresentaram diagnostico
de TI (tabela 3 e gréfico 2). Como observado, houve diferenca estatistica

(p=0,029) entre os diagnosticos médicos dos dois grupos estudados.

Tabela 3 - Distribuicdo dos diagndsticos entre 0s grupos

Grupos Estudados

Sig(p)
Quitosana n (%) Controle n (%)
Trombocitopenia Imune 15 (71,50%) 7 (35,00%)
0,029
Hepatopatia 6 (28,50%) 13 (65,00%)
Total n (%) 21 (100,00%) 20 (100,00%)

Grafico 2 - Distribuicdo dos diagndsticos de trombocitopenia entre 0s
grupos de estudo
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5.2.1 Associacdo de diagnosticos

Como mostram a tabela 4 e o grafico 3, ndo houve diferenca
estatistica entre o numero de comorbidades apresentadas pelos dois grupos

estudados.

Tabela 4 - Distribuicdo do numero de diagndésticos apresentados pelos

grupos
Quantidade de diagndsticos  GQ n (%) GC n (%) Total n (%) Sig(p)
Um diagnostico 16 (76,20%) 13 (65,00%) 29 (70,70%) 0,50
Mais de um diagnostico 5 (23,80%) 7 (35,00%) 12 (29,30%)

Total 21 (100%) 20 (100%) 41 (100%)

Sig= significancia

Gréfico 3- Distribuicdo do numero de diagnosticos em ambos o0s

grupos
20
15 -
Numero de —
procedimentos 10
oGQ
5 L BGC
0 - — :
Um diagndstico Mais de um

diagnéstico

Numero de diagndsticos
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5.2.2 Morbidades associadas: tipos e distribuicao

No GQ, em 52,38% (n=11) dos procedimentos, 0s pacientes
apresentaram outras condigbes sistémicas associadas como o diabete
mellitus, hipertensao arterial, hipotireoidismo, asma e depressédo. De forma
semelhante, no GC, as mesmas condi¢cdes foram observadas em 50,00%
(n=10) dos pacientes. Todos 0s pacientes relataram estar em uso das

medicacfes e sob acompanhamento médico.

A tabela abaixo mostra a distribuicdo dos principais diagndésticos
apresentados em ambos os grupos. Os valores ultrapassam os 100% pois

alguns pacientes apresentaram mais de um diagnadstico.

N&o foi observada diferenca estatistica entre os grupos em relacao a

nenhuma das comorbidades demonstradas.
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Tabela 5 - Distribuicdo de morbidades associadas

Diagnésticos GQn (%) GC n (%) Sip(p)
Hipertenséo Arterial Sistémica 9 (42,85%) 8 (40,00%) 1,00

Diabetes Melitus tipo | 5 (23,80%) 1 (5,00%) 0,184
Asma 3 (14,28%) 4 (20,00%) 0,697
Hipotireoidismo 2 (9,52%) 0 (0%) 0,488
Depresséo 0 (0%) 3 (15,00%) 0,107

Gréfico 4 - Distribuicdo das morbidades associadas em ambos o0s

grupos
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5.3 MEDICACOES UTILIZADAS

A guantidade de medicacao utilizada pelos pacientes incluidos em
cada um dos procedimentos variou de 0 (sem medicacéo) a 3 ou mais tipos
de medicamentos. No GQ, 61,90% (n=13) apresentaram associacao
medicamentosa, ou seja, faziam uso de 2 ou mais medicamentos, enquanto
gue no GC, esta associacao ocorreu em 55,00% (n=11) dos casos. N&o
houve diferenca estatistica entre os dois grupos quanto ao numero de

medicamentos utilizados.
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Tabela 6 - Distribuicdo da quantidade de medicacdes utilizadas pelos
pacientes em ambos os grupos

Quantidade de

medicamentos GQn (%) GCn (%) Total n (%) Sig (p)
Zero (0) 4(19,00%)  5(2500%) 9 (22,00%)
Um (1) 4(19,00%)  4(20,00%) 8 (19,50%)
Dois (2) 2(950%)  1(500%) 3 (7,30%) 0,926

Trés ou mais medicacdes

0, 0, 0,
3 0u ) 11 (52,40%) 10 (50,00%) 21 (51,20%)

Total 21 (100%) 20 (100%) 41 (100%)

Gréfico 5 - Distribuicdo da quantidade de medicacdes utilizadas pelos
pacientes em ambos os grupos
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Os tipos de medicagOes utilizadas por ambos os grupos estéo

relatados no gréfico 6.

Gréfico 6 - Distribuicdo dos tipos de medicac¢fes utilizadas por ambos
0S grupos
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5.4 PROCEDIMENTOS

5.4.1 Anestesia

O numero de tubetes anestésicos utilizados em cada procedimento

nao foi quantificado.

5.4.2 Tempo cirurgico

O tempo cirdrgico necessario para cada exodontia néo foi
cronometrado. Nao houve complicacbes cirdrgicas que tornassem

necessaria a realizacdo de odontosseccao e/ou osteotomia.
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5.4.3 Exodontias

O perfil das exodontias realizadas encontra-se exposto na tabela 7 e
gréfico 7, observando-se que ndo houve diferenca estatistica significante
entre os dois grupos estudados.

Tabela 7 - Distribuicdo dos dentes extraidos em ambos os grupos de
acordo com sua classificacao

Grupos
Dentes Total n (%) Sig.(p)
Quitosana (%) Controle (%)
Unirradiculares 6 (28,60%) 3 (15,00%) 9 (22,00%)
0,454
Bi/multirradiculares 15 (71,40%) 17 (85,00%) 32 (78,00%)

Grafico 7 - Distribuicdo dos dentes extraidos em ambos o0s grupos de
acordo com sua classificacao
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5.5 VARIAVEIS AVALIADAS

5.5.1 Contagem Plaguetaria

Conforme mostra a Tabela 8, os pacientes do GQ apresentaram

menor contagem plaquetaria em relacéo ao GC.

Tabela 8 - Contagem Plaquetéria apresentada pelo GQ e pelo GC

N Média Desvio Minimo Maximo Sig (p)
(mil/mm?®  padrdgo  (mil/mm®  (mil/mm?) 9
GQ 21 18.48 8.18 5.00 30.00
<0,001
GC 20 37.95 6.01 31.00 50.00
Total 41 27.98 12.16 5.00 50.00

5.5.2 Indice de Sangramento (ISAPE)

O ISAPE apresentado pelo GQ variou de 0 a 1 (+ 0,30), com média
de 0,10. E no GC o ISAPE variou de 0 a 3 (+ 0,75) com média de 0,40, ndo

havendo diferenca estatistica entre os dois grupos analisados.

Tabela 9 - indice de sangramento alveolar po6s-exodontia (ISAPE)
demonstrado em ambos os grupos

Desvio

N Média padrio Minimo Maximo Sig (p)

GQ 21 0,10 0,30 0,00 1,00
0,095

GC 20 0,40 0,75 0,00 3,00

Total 41 0,24 0,58 0,00 3,00
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5.5.3 ISAPE X Contagem plaquetaria

De acordo com o coeficiente de correlacdo de Spearman, as variaveis
ISAPE e contagem plaquetéria apresentaram comportamento oposto, ou
seja, quanto maior o ISAPE, menor a contagem plaquetaria apresentada.
Porém, esta relacdo de comportamento ndo demonstrou significancia

estatistica.

5.5.4 Fator de risco

O GC apresentou risco de sangramento aumentado em relacdo ao
GQ ( fator de risco 0,246; IC 95%: 0,043 — 1,403) porém, sem significancia

estatistica. (Tabela 10)

Tabela 10 - Fator de risco para ISAPE em relacdo a quantidade de

plaquetas
ISAPE
Grupo -0 -0 :cztt)/il; Sig (p) Fator derisco (IC)
n (%) n (%)
Controle 6 (75,00%) 14 (42,40%) 20 (48,80%) Valor de referéncia
Quitosana 2 (25,00%) 19 (57,60%) 21 (51,20%) o430 0,246 (0,043 — 1,403)

Total 8 (100%) 33 (100%) 41 (100%)
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5.5.5 Infeccdo pés-operatéria

No grupo quitosana houve infeccdo pés-operatporia em apenas 2
(9,50%) das exodontias realizadas e no grupo controle houve 4 casos
(20,00%). N&o houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,410).
(Tabela 11)

Tabela 11 - Distribuicdo da ocorréncia de infeccdo pdés-operatéria em
ambos os grupos

Infeccéo
Total Sig.(p)
Presente Ausente
Quitosana 2 19 21
0,410
Controle 4 16 20
Total 6 35 41

5.5.6 Edema pés-operatdrio

Conforme mostra a Tabela 12, edema pdés-operatoério foi observado
em 4 (19,05%) das exodontias do GQ e em 4 (20,00%) das exodontias do
GC. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos (p=1,0).

Tabela 12 - Distribuicdo da ocorréncia de edema pdés-operatério em
ambos os grupos

Edema
Total Sig.(p)
Presente(%) Ausente(%)
Quitosana 4 (19,05%) 17 (80,95%) 21 (100%)
1,00
Controle 4 (20%) 16 (80%) 20 (100%)

Total 8 (19,5%) 33 (80,5%) 41 (100%)
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5.5.7 Infeccdo/edema pds-operatério X ISAPE

Dos 21 procedimentos incluidos no GQ, 2 apresentaram ISAPE = 1
com edema e infeccdo pos-operatéria. Entre os demais procedimentos que
nao apresentaram alteragcdes no ISAPE, 2 deles apresentaram apenas

edema pds-operatorio.

No GC, do total de 20 procedimentos, 6 apresentaram ISAPE maior
que 0. Dentre eles, 5 apresentaram ISAPE = 1 e 1 apresentou ISAPE = 3.

Entre os 5 procedimentos com ISAPE = 1, 4 apresentaram infeccéo e
edema pos-operatorios e 1 deles ndo apresentou nem infeccdo e nem
edema pos-operatorios. O procedimento com ISAPE = 3 ndo apresentou

nem edema e nem infec¢ao pds-operatorios.

A tabela 13 demonstra, de acordo com cada graduacao do ISAPE, a

ocorréncia de infeccdo/edema pos-operatorios

Tabela 13 - Distribuicdo das ocorréncias de infeccao/edema poés-
operatérios de acordo com cada graduacdo do ISAPE em
ambos os grupos

Infeccéo Edema
Isape

Presente (n) Total Presente (n) Total (n)

GQ 0 19 2 19
14

'_\
'

w
w
w
w

total

GQ

total

GQ

total

GQ
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Até o presente momento este parece ser o unico trabalho nas bases
de dados pesquisadas (LILACS, MEDLINE, BIREME, SCIELO), realizado
com a finalidade de descrever a experiéncia do uso do agente hemostético a
base de quitosana do tipo odontolégico em pacientes trombocitopénicos,
com contagem plaquetaria abaixo de 30.000/mm?, submetidos & exodontias
sem reposicao plaquetaria prévia, utilizando como parametro de comparacéo
pacientes trombocitopénicos com contagem plaquetaria entre 31.000 e
50.000/mm?®, também submetidos a exodontias sem reposicdo plaquetaria

prévia e que nao receberam nenhum tipo de agente hemostético local.

Por esse motivo, estudos selecionados para a realizacdo da
discussdo dos resultados do presente trabalho apresentaram algum(s)

elemento(s) em comum com o mesmo, porém, ndo em sua totalidade.

Mesmo tratando-se de amostra com padronizacdo diferenciada em
relacdo a contagem plaquetaria, a realizacdo do presente estudo mostra-se
relevante tanto em seu objetivo central, quando descreve a acao
hemostéatica do agente a base de quitosana em trombocitopénicos graves,
pois expde uma nova opcao de agente hemostéatico local, menos onerosa
gue as opc¢Oes mais utilizadas atualmente, quanto nos aspectos gerais de
sua metodologia, pois apresenta um protocolo de atendimento odontoldgico
seguro, eficaz e resolutivo, seguido ha mais de 10 anos pelo servigco de
odontologia onde este trabalho foi executado. E importante ressaltar que
atualmente ndo existe na literatura um protocolo de atendimento
odontologico direcionado a pacientes trombocitopénicos validado

internacionalmente.

Para a avaliacdo da efetividade do agente hemostatico a base de
quitosana foi utilizado o indice de Sangramento Alveolar Pés-Exodontia -
ISAPE ®® em um total de 41 pacientes. Este indice foi elaborado e utilizado
inicialmente por Soares Junior, em 2003 ®® durante uma pesquisa de

comparacdo entre dois tipos de agentes hemostéticos utilizados poés-
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exodontias em pacientes hemofilicos. Atualmente é utilizado rotineiramente
para classificar eventos de sangramentos no servico em que esta pesquisa
foi executada. O indice se baseia na descricdo das caracteristicas clinicas
do sangramento e nas dimensdes do coagulo extra-alveolar, onde o indice 0
€ guando se observa auséncia total de sangramento e auséncia total de
coagulo; 1 quando observam-se filetes de sangramento na saliva e/ou
pequeno coagulo extra-alveolar com dimensdes menores que a coroa clinica
do elemento dentéario extraido; indice 2 quando ha sangramento e/ou mais
de um codgulo extra-alveolar com dimensfes similares as da coroa clinica
do elemento dentéario extraido, e indice 3 quando observa-se sangramento
continuo e/ou mais de um coagulo extra-alveolar com dimensdes maiores a

coroa clinica do elemento dentario extraido.

De acordo com a literatura 0 momento ideal para esta avaliagdo pos-
operatria seria aproximadamente em 48 horas, quando a reacao
inflamatoria local estd mais exacerbada e, consequentemente, com risco de
sangramento naturalmente aumentado ©"®®. Porém, neste trabalho, devido
a particularidades apresentadas pela amostra estudada, a avaliagdo do
sangramento e sua classificacao foi feita somente 7 dias ap0s a extracao

dentaria.

Assim sendo, observou-se que no grupo controle (GC) o ISAPE
variou de 0 a 3 (média de 0,40), sendo que 6 (30,00%) pacientes
apresentaram ISAPE acima de 0. J& no grupo que fez uso do agente a base
de quitosana (GQ), o ISAPE variou de 0 a 1 (média de 0,10), sendo que 2
exodontias (9,52%) apresentaram indice de sangramento acima de zero.
Portanto, foi observado que 70,00% das exodontias do GC néao
apresentaram indice de sangramento maior que 0, da mesma forma que
90,48% do GQ também ndo apresentaram esta alteracdo. Com isso, 0s
resultados sugerem menor tendéncia a sangramento do GQ em relagédo ao
GC, porém, a diferenca entre o ISAPE apresentado por ambos 0s grupos
nao apresentou significancia estatistica. Da mesma forma, quando avaliado
o fator de risco, os resultados mostram que 0s pacientes com menos de

30.000 plaquetas/mm? e que fizeram uso do agente hemostatico a base de
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quitosana ndo apresentaram risco aumentado de sangramento segundo o
indice ISAPE, quando comparados aos pacientes com plaquetas entre
31.000 e 50.000/mm?. Possivelmente, uma padronizacdo das amostras com
contagem plaquetaria igual a do GQ ou, ainda, o aumento do nimero da
amostra, poderiam alterar os resultados, tornando a efetividade do agente
hemostéatico mais evidente. De qualquer maneira, foi possivel demonstrar
que o emprego do agente hemostatico permitiu que 0s pacientes com
contagem plaquetaria inferior a 30.000/mm? apresentassem evolucéo clinica
no minimo igual aos pacientes com contagem plaquetéria entre 31.000 e
50.000/mm?.

As porcentagens de pacientes que ndo apresentaram sangramento

estdo de acordo com Belman et al. (2006) “?

, que demonstraram auséncia
de sangramento com o uso do agente a base de quitosana em 80,0% de sua
amostra, e com Brown et al. (2007) ®”, que relataram auséncia de
sangramento em cerca de 79,0% da amostra que recebeu o agente em
questdo. Wedmore et al. (2006) “” relataram nimeros superiores aos
encontrados, demonstrando 97,0% de efetividade do curativo a base de

quitosana em sua amostra.

Estudo que se assemelha com a presente pesquisa foi realizado por
Malmquist et al. (2008) ™?, onde os autores avaliaram clinicamente no pés-
operatério imediato a efetividade do agente a base de quitosana em
pacientes anticoagulados submetidos a exodontia ou outra cirurgia oral
menor. Neste estudo, o agente foi pressionado por 1 minuto no local
operado e seu efeito hemostatico comparado ao grupo controle que recebeu
apenas compressao com gaze estéril. Os autores também avaliaram os
pacientes 7 dias depois, mas somente para avaliar presenca de infeccao e
nivel de dor. Neste estudo os autores afirmam que o agente a base de
guitosana levou a hemostasia em menos de 1 minuto em todos os pacientes

incluidos.

As amostras apresentaram-se heterogéneas em relacdo a contagem

plaquetaria porque poderia ficar caracterizada ao Comité de Etica como
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negligéncia a ndo utilizacdo de método hemostatico algum, além do agente
antifibrinolitico, em pacientes com contagem plaquetaria abaixo de
30.000/mm?,

O limite méaximo de 30.000/mm® foi estabelecido com base na
experiéncia clinica do servico em que o trabalho foi executado e da
pesquisadora executante dos procedimentos. A utilizacdo do agente
avaliado neste grupo de pacientes se deu baseada em sua efetividade ja
comprovada pela literatura e pelo fabricante e os limites do GC foram
definidos com base na literatura e na experiéncia clinica do servico onde o

trabalho foi executado.

Em relacdo a contagem plaquetaria estudada, vale ressaltar que na
literatura existem inUmeros estudos que buscam estabelecer a contagem
plaguetaria minima necessaria para que um paciente trombocitopénico
possa ser submetido a um procedimento cirtrgico de forma segura ©¥, mas,
de forma geral, a literatura ressalta que cada paciente devera ser avaliado

individualmente.

Autores mais conservadores como Gupta et al. (2007) @, por
exemplo, indicam reposicdo plaquetaria prévia a procedimentos cirdrgico-
odontolégicos em pacientes com niveis abaixo de 100.000/mm?

principalmente em casos de cirurgias extensas.

Davies et al. (2000) ©? citam que sangramento minimo apés cirurgias
orais é observado em pacientes com contagem plaguetéria proxima a
50.000/mm?.

Ja Henderson et al. (2001) ©® referem que cirurgias orais menores,
como exodontias simples, por exemplo, podem ser realizadas de forma
segura em pacientes apresentando contagem plaquetaria em torno de
30.000/mm?3. Porém, em relacdo a cirurgias orais de maior extensdo, os
autores concordam com Gupta et al. (2007) *® e referem que é mais seguro
que a contagem plaquetdria esteja em torno de 100.000/mm?, devido &
dificuldade de controle do sangramento intra-6sseo deste tipo de

abordagem.
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Os resultados demonstrados pelo GC concordam com Henderson et
al. (2001) ©® e Davies et al. (2000) ®? onde pacientes com contagem
plaguetaria entre 31.000/mm?® e 50.000/mm? foram submetidos a exodontias
unitarias de forma segura, sem reposicdo plaquetaria prévia e com o

emprego de apenas medidas locais.

Ja4 os valores plaquetdrios do grupo que recebeu o agente
hemostéatico a base de quitosana (GQ), mostraram-se mais audaciosos que
aqueles encontrados na literatura, visto que variou entre 5.000/mm?® e
30.000/mm?,

E importante esclarecer que, pacientes apresentando niveis
plaquetarios muito reduzidos, como o paciente que apresentou 5.000/mm?,
por exemplo, somente devem ser submetidos a procedimentos cirdrgico-
odontoldgicos apos avaliacdo do quadro clinico geral pelo CD, avaliacédo
médica adequada, quando ha impossibilidade de tratamento odontoldgico
mais conservador e, preferencialmente, quando o atendimento puder ser

realizado por CD especializado.

A presenca de infeccdo pos-operatéria foi demonstrada em 2
exodontias (9,53%) do GQ e em 4 (20,00%) do GC. Ja a presenca de edema
pds-operatorio foi observada em 4 exodontias (19,00%) do GQ e 4 (20,00%)
do GC.

A presenca de infeccdo em alguns pacientes mostra-se
compreensivel, mesmo lancando méo de todos os cuidados a fim de evitar
que eles apresentassem complicacdes pds-operatdrias, visto que o meio
bucal é considerado um meio contaminado. Além disso, pacientes
portadores de alteracbes hemorragicas, de forma geral, assim como 0s
trombocitopénicos, em particular, relatam e demonstram receio em realizar
uma higiene oral efetiva, pois isso levaria a sangramento gengival 820%,
Este fator, também observado nos pacientes incluidos no presente estudo,

propicia um meio favoravel ao desenvolvimento de infec¢ao.

O edema pos-operatorio aqui demonstrado possivelmente esteve

associado ao aumento da inflamacao ou a presenca de infec¢cdo. Mas vale
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esclarecer que, a maioria dos procedimentos cirdrgicos causa edema e/ou
aumento de volume na regido submetida a cirurgia e, rotineiramente uma
extracdo simples de apenas um dente ndo costuma levar a aumento de

volume perceptivel ao paciente ©”

. A presenca de infecgcdo e/ou edema
pode aumentar o risco de sangramento uma vez que leva ao aumento do
processo inflamatério local. Nesta pesquisa, duas exodontias do GQ que
tiveram ISAPE O apresentaram edema pdés-operatorio, mas ndo sendo
observado aumento do sangramento local e/ou infec¢do pds-operatéria. Das
7 exodontias que apresentaram ISAPE 1 (presenca de filetes de
sangramento local) apenas uma do GC nao apresentou nem infec¢cdo, nem
edema poés-operatério. O Unico paciente que apresentou ISAPE 3 do GC,
nao apresentou infeccdo e edema pos-operatorios. Quando questionado
sobre o pés-operatorio, o paciente referiu ndo ter seguido adequadamente

as orientagbes como evitar esforgo fisico e exposicao ao calor.

A complexidade do quadro clinico e das caracteristicas apresentadas
por todos os pacientes incluidos na amostra ndo nos permite concluir o que
realmente levou a instalagcdo de edema e infeccdo nos pacientes em que

estes eventos ocorreram.

O fabricante “? informa que o agente hemostatico a base de
quitosana ndo causa nenhum tipo de reacdo nos pacientes. Porém, no
presente trabalho, por ndo terem sido realizados testes laboratoriais mais
especificos para avaliar tal aspecto, ndo foi possivel afirmar que nenhum dos
pacientes apresentou algum tipo de reacdo ao agente, ou ainda que as
intercorréncias demonstradas foram motivadas por algum tipo de reacdo ao

mesmo.

Muito embora ndo tenha sido objetivo deste trabalho, é preciso
esclarecer e citar os diversos fatores que podem ter influenciado os
resultados demonstrados tais como o tipo de exodontia, momento da
avaliacdo pos-operatéria, outras condi¢cdes sistémicas apresentadas pelos
pacientes, assim como medicacdes em uso e cuidados pdés-operatorios

individuais.
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Mesmo havendo diferenca estatistica entre as idades apresentadas
pelos grupos, ndo podemos afirmar que os resultados obtidos tenham sido
influenciados pela idade, visto que as médias encontradas ficaram abaixo
dos 60 anos, ou seja, ndo se trata de uma amostra com maioria idosa que,
de acordo com literatura, apresentaria maior risco de sangramento, maior
dificuldade de responder a tratamentos meédicos estabelecidos e maior

toxicidade medicamentosa ©9.

Os diagnosticos apresentados também podem ter influenciado nos
resultados uma vez que portadores de doencgas hepaticas crbnicas podem
desenvolver diversas alteragcbes de hemostasia. Eles apresentam um
desequilibrio entre os mecanismos proé-coagulantes e os anticoagulantes,
com sua acao pré-coagulante mais evidente. Estes pacientes apresentam
plaguetopenia e reducdo dos fatores pré-coagulantes, compensadas pelo
aumento do fator de von Willebrand, que favorece adeséo plaquetaria, além
de reducdo de fatores anticoagulante (antitrombina e proteina C) e do
plasminogénio, exceto em pacientes cirroticos, onde ha evidéncias de

hiperfibrinélise pelo aumento dos ativadores do plasminogénio ©.

A outra doenga mais observada foi a trombocitopenia imune (TI).
Esta, quando ocorre em sua forma aguda e/ou se encontra sem a devida
monitorizacdo meédica, representa um alto risco de sangramento, assim

como ocorre com a Tl crdnica quando nédo é devidamente monitorada ¢34,

Quando pacientes trombocitopénicos  cronicos  respondem
adequadamente ao tratamento proposto, fazem uso adequado da medicacéo
indicada e/ou recebem acompanhamento médico regularmente, como estes
incluidos na presente pesquisa, seu risco de sangramento deixa de ser um
fator limitante para realizacdo de procedimentos cirdrgico-odontologicos de
pequena extensdo. Isto pode ser aplicado também a alguns pacientes
cronicos, que nao respondem aos tratamentos disponiveis, mas mantém a

trombocitopenia estavel e sem apresentar hemorragias.

Alguns estudos sugerem que em portadores de trombocitopenias

cronicas as plaquetas se adaptam estruturalmente aumentando de volume e
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tornando-se mais reativas e, por esta razdo, a literatura relata que quando
estes pacientes crénicos se encontram com contagem plaquetaria abaixo de
30.000/mm?® e apresentam algum tipo de sangramento, eles podem ter
desenvolvido alguma anormalidade da funcdo plaquetaria, diminuindo a

reatividade acima citada 29,

Em 52,38% (N=11) dos procedimentos do GQ, o0s pacientes
apresentaram outras condicfes sistémicas associadas, entre elas HAS e
DM; contudo, 50,00% (N=10) do GC também apresentaram as mesmas
comorbidades. Enquanto a HAS pode levar a um aumento do sangramento
local durante uma cirurgia oral ®®, a DM leva o individuo a um estado de
hipercoagulabilidade e diminuicdo da fibrindlise . Em associacdo com
hepatopatia crbnica, ambas favorecem os mecanismos proé-coagulantes do
organismo. Outra anormalidade apresentada pela amostra foi o
hipotireoidismo, condi¢cdo que pode influenciar diretamente a coagulacéo e a
fibrindlise, levando a diminuicdo do numero de plaquetas por estar
relacionado aos efeitos diretos da tire6ide sobre o sistema auto-imune V.
Asma e depressdo também foram observadas na amostra, porém, nem
estas condicbes nem as medicagOes utilizadas (fumarato de formoterol

diidratado, litio) apresentam influéncia sobre a hemostasia.

Em 61,90% (N=13) dos procedimentos do GQ e em 55,00% (N=11)
do GC, os pacientes faziam uso de 2 ou mais medicamentos, sendo 0s mais
frequentes 0s imunossupressores. Estes medicamentos diminuem a
capacidade do sistema de defesa do organismo, podendo favorecer o
aparecimento de infec¢cbes. Entre as 6 intercorréncias infecciosas
demonstradas, em 5 delas os pacientes faziam uso de medicacéo
imunossupressora. Nenhuma das outras medicacdes utilizadas pelos
pacientes (losartana, glibenclamida, insulina) para as condi¢Ges associadas,

leva a alteragBes da hemostasia ou da resposta imunolégica do organismo.

Todos os aspectos de inerentes a exodontia que poderiam favorecer
um maior sangramento local foram evitados, ou seja, desde a realizacdo da

anestesia local, execugcdo da técnica cirurgica, aplicagdo do agente



Discussao 73

hemostéatico e sintese. Com isso, buscou-se minimizar o trauma local e o
envolvimento de estruturas adjacentes, seguindo o descrito por Israels et al.
Os autores ainda citam que para a realizacdo de procedimentos cirurgicos
em pacientes trombocitopénicos é preciso considerar o tipo e gravidade da
doenca do paciente assim como tipo, extensdo e localizacdo do
procedimento odontologico, devendo haver preferéncia pelas opcdes de

tratamentos néo cirargicos.

As possiveis complicagcdes as técnicas utilizadas para anestesia,
exodontia e sintese ndo foram critérios avaliados, porém, é valido esclarecer
gue nenhum paciente apresentou complica¢cdes ou queixas a respeito destes

guesitos.

No GQ, 6 (28,6%) exodontias foram de dentes unirradiculares e, 15
(71,40%) de dentes bi/multirraculares. No GC, 3 (15,0%) das extracdes
foram de dentes unirradiculares e 17 (85,0%) de dentes bi/multirraculares.
N&o houve diferenca estatistica e nenhum procedimento apresentou

complicac@es transoperatorias.

Mesmo havendo um maior envolvimento das estruturas vizinhas
durante uma exodontia de dentes bi/multirradiculares, nesta pesquisa, 0s
pacientes submetidos a este tipo de exodontia ndo apresentaram maior
sangramento em relacdo aos pacientes submetidos a exodontias de dentes

unirradiculares.

A dificudade na padronizacdo da amostra e a complexidade do
quadro clinico apresentado pelos pacientes distanciam os resultados do
considerado ideal porém, aproximam intimamente da realidade encontrada

na pratica clinica da odontologia voltada a pacientes especiais.

De forma geral, os dados obtidos neste estudo demonstram que
procedimentos cirargico-odontolégicos de pequena extensdo podem ser
realizados em pacientes trombocitopénicos de forma rotineira, porém, um
maior preparo e cuidado por parte do CD devera ser dispendido buscando

minimizar o quanto possivel o risco de sangramento, sendo que o agente



74 Discussao

hemostéatico a base de quitosana poderé ser utilizado para auxiliar e otimizar

o atendimento de cada paciente.



7 Conclusdes
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1. N&o houve diferenga estatistica no desempenho clinico hemostatico
do curativo a base de quitosana avaliado através do ISAPE
observado entre os pacientes do Grupo Quitosana e do Grupo

Controle.

2. Foi descrito o protocolo de atendimento a pacientes
trombocitopénicos efetivo e resolutivo ja utilizado rotineiramente na
Divisdo de Odontologia HC-FMUSP.
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Anexo 1

Aprovacéo pela Comissédo de Etica para andlise de Projetos de Pesquisa do

Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o

Paulo

s
A\

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S3o Paulo, em sessdo de 09/10/2008, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0854/08, intitulado: "O USO DO AGENTE HEMOSTATICO A
BASE DE QUITOSANA HEMCON®, NO CONTROLE HEMORRAGICO POS-EXODONTIAS
REALIZADAS EM PORTADORES DE PLAQUETOPENIAS, COMPARADO AO USO DO
SELANTE DE FIBRINA TISSUCOL®' apresentado pela DIVISAO DE ODONTOLOGIA,

inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugcdo do Conselho Nacional de
Sadde n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, lefra ‘et

Pesquisador (a) Responsdvel: Elbio Antonio D'Amico
Pesquisador (a) Executante: Isis Raquel Ghelardi
CAPPesq, 09 de Outubro de 2008

r::;’f':r X, -

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da Comissdo de
Efica para Andlise de Projetos
de Pesquisa

Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
255, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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Anexo 2

dand
N

N

A
DivisGo de Odontologia do ICHC

A Comissdo de Etfica para Andlse de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessGo de
24.11.10, tomou conhecimento da alteracéo de titulo do Protocolo de
Pesquisa n° 0854/08 “O uso do agente hemostdtico a base de
quitosana Hemcon®, no conirole hemorrdgico pés-exodontias
redlizadas em portadores de plaquetopenias, comparado ao uso do
Selante de Fibrina Tissucol®" para "O uso do agente hmostdtico a
base de quitosana Hemcon®, no controle hemorrdgico pds-
exodontias realizadas em portadores de plaquetopenias”, bem como

tomou ciéncia do relatério de andamento.
Pesquisador (a) Responsavel: Elbio Antonio D'Amico
Pesquisador (a) Executante: Isis Raquel Ghelardi

CAPPesq, 25 de novembro de 2010.

PROF. DR. EDUARDO MASSAD
Presidente da Comissd@o Efica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225 5° andar - CEP 05430 010 - Sao Paulo - SP
Fone: 011 - 30696442 fax: 011 - 3069 6492 - e-mail: cappesg@hcnet.usp.br
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Anexo 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

L N OME: i e et e it b e aear
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO & ..o, SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ o l......

ENDEREQCO ....oooviiiiiiiieiieeeee e NO e, APTO: ...,
BAIRRO: .. CIDADE ...
CEP:. TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL ..ottt enens
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) ......ccccvveeeviieiiiieieiieeeeeeeeeeeeen,
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......couvviiiiiiieeeieeeeeeienenn SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...... l...... [......

ENDEREQCO: ..ot NO . APTO: ........
BAIRRO: ..t CIDADE: ...,
CEP: .o, TELEFONE: DDD (............ ) P




84 Anexos

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: O uso do agente hemostético a base de
quitosana Hemcon®, no controle hemorragico pos-operatério de exodontias realizadas em

portadores de plaquetopenias

PESQUISADOR : Isis Raquel Ghelardi...........ccoooiiiiiiiiiiii e e

CARGO/FUNGAO: cirurgid-dentista...INSCRICAO CONSELHO REGIONAL  N°
89754/SP.

UNIDADE DO HCFMUSP: Divisdo de Odontologia-IC............ccccceiiiiiiiiiiiieee e
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o
4.DURACAO DA PESQUISA 112 MESES......cueveueeeereiereeeeseeeteeeeeessteseeeesessssseesesssssessessssssssssesssssssssenns

1 — Desenho do estudo e objetivo(s):“O objetivo deste estudo é avaliar a eficiéncia
do produto Hemcon®, no controle do sangramento apds a remocao de dentes de
pacientes com deficiéncia no numero de plaquetas, como é o seu caso”;

2 — Descricdo dos procedimentos que serdo realizados, com seus propositos e
identificacdo dos que forem experimentais e ndo rotineiros: Serdo extraidos
somente os dentes que sejam considerados focos de infeccdo e ndo possam mais
ser recuperados ou dentes com extracdo indicada para colocacdo de aparelho. O
procedimento de remocgao do dente € o mesmo ja realizado na rotina odontolégica
desse hospital, e o curativo a ser utilizado tem o objetivo de parar o sangramento
causado por este procedimento. Serd realizada, antes da remocdo do dente,
radiografia do local do dente a ser extraido.

3 — Relacéo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados — Sera realizada,
antes da remocao do dente, radiografia do local do dente a ser extraido; Antes da
remocado dos dentes, sera realizada a anestesia com aplicacdo local do anestésico,
como realizado na rotina odontolégica.

4 — Descricdo dos desconfortos e riscos esperados: O risco da radiografia sera
minimo e habitual desse procedimento, ou seja, radiagdo pelo exame radiografico.
O desconforto esperado € proprio do procedimento cirdrgico. Além disso, é
esperado sangramento e dor no local da extracdo do dente também, comuns apos

este procedimento.
5 — Beneficios para o participante

Somente no final do estudo poderemos concluir a presenga de algum beneficio
como a reducao do sangramento pos-operatorio

6 — Relacdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais
0 paciente pode optar: Nao ha.

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
davidas. O principal investigador € a Dr Isis Raquel Ghelardi, que pode ser
encontrado no endereco: Av.Dr.Enéas de Carvalho,255.Telefone(s) (11)30696393



Anexos 85

Se vocé tiver alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos,
225 — 5° andar — tel; 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26
— E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicao;

09 — Direito de confidencialidade — As informacgfes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum
paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
guando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos
pesquisadores

11 — Despesas e compensacodes: nao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha
compensacdo financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela seré absorvida pelo orcamento da pesquisa.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo "O uso do agente hemostatico a
base de quitosana Hemcon®, no controle hemorragico pés-operatério de
exodontias realizadas em portadores de plaquetopenias.”

Eu discuti com a Dr.Isis Raquel Ghelardi sobre a minha decisdo em patrticipar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo, o0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participagdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a
tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante
Data / /
legal

Assinatura da testemunha Data / /


mailto:cappesq@hcnet.usp.br
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para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores

de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responséavel pelo estudo  Data / /
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Anexo 4

Ficha de Anamnese — Hospital das Clinicas — FMUSP

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

CLINICA

AMBULATORIO-HISTORIA GERAL

Nome l N° registro

Idade Sexo Est. Civil | Cor | Nacionalidade Municipio Estado Profissao
Data 1* Consulta l Data Alta Observ. feita por

Diagnostico Provisério

Transferéncia

Diagndstico Definitivo

Moléstias Secundarias

QUEIXA E DURAGAO - HISTORIA DA MOLESTIA ATUAL - ANT. INDIVIDUAL - ANT.
HEREDITARIOS - HABITOS - INTERROGATORIO SOBRE OS APARELHOS - EXAME FiSICO

T-4-018
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Anexo 5

Ficha de Evolucéao Clinica — Hospital das Clinicas - FMUSP

HOSPITAL DAS CLINICAS

Ty CLINIC A o005 b nmomemasgassaponnsnans
NOME N2 REGISTRO
EVOLUGAO CLINICA
DATA HORA Notas sobre a evolugdo da molestia, complicagées, mudangas

de diagndsticos. Condigdes ao ser dada alta.instrugGes ao paciente

T.4-029




O Referéncias






Referéncias 91

Rodgers GM, Lehman CM. Diagnostic approach to the bleeding
disorders. In: Greer JP, Foerster J, Rodgers GM, et al. Wrintobe Clinical
Hematology. 122 ed. 2008. Parte V, secéo 1, Cap.49. p.1273-1307.

Stasi R, Newland AC. ITP: a historical perspective. Br J Haematol.
2011; 153(4):437-450.

Instituto de Andlises Clinicas de Santos - Canal para o médico: As
Plaquetopenias. Fev.2003; n.125. Disponivel em:
http://www.iacs.com.br/index.php?option=com_ content&view=article&id

=171:as-plaquetopenias-&catid=43:canal-do-medico&ltemid=151

Ballem PJ, Segal GM, Stratton JR, Gernsheimer T, Adamson JW,
Slichter SJ. Mechanisms of thrombocytopenia in chronic autoimmune
thrombocytopenic purpura. Evidence of both impaired platelet
production and increased platelet clearance. J Clin Invest. 1987,
80(1):33-40.

Tripode A, Mannucci PM. The coagulophaty of chronic liver disease. N
Engl J Med. 2011:365(2):147-56.

D’Amico, EA. Alteracbes hemostaticas. In: Cossemelli W. Vasculites.
Sé&o Paulo: Fundacao para o Desenvolvimento da Reumatologia, 2002.
Cap. 63. p. 713-16.

Vaisman B, Medina AC, Ramirez G. Dental treatment for children with
chronic idiopathic thrombocytopaenic purpura: a report of two cases. Int
J Paediatr Dent. 2004;14(5):355-62.



92

Referéncias

10

11

12

13

14

15

Fontes LBC, Alves TDB, Montandon EM, Correia MCB, Santos VLM.
Hemorrahagic diseases in pediatric dentistry. Pediatric Modif. 1999;
35(10):789-90.

Achneck HA, Sileshi B, Jamiolkowski RM, Albala DM, Sjapiro ML,
Lawson JH. A comprehensive review of topical hemostatic agents:
efficacy and recommentations for use. Ann Surg. 2010;251(2):217-28.

Wedmore |, McManus JG, Pusateri AE, Holcomb JB. The chitosan-
based hemostatic dressing: experience in current combat operations.

US Army Medical Department. 2005; Jun:1-4. Edigcao Especial.

Zoroya G. Lifesaving knowledge, innovation emerge from war’s deadly
violence. USA Today. 2006:1-4.

Malmquist JP; Clemens SC, Wilson SL. Hemostasis of oral surgery
wounds with the HemCon Dental Dressings. J Oral Maxillofac Surg.
2008;66(6): 1177-1183.

Gupta A, Epstein JB, Cabay RJ. Bleeding disorders of importance in
dental care and related patient management. J Can Dent Assoc.
2007;73(1):77-83.

Franchini M, Rossetti G, Tagliaferri A, Pattacini C, Pozzoli D, Lorenz C,
Del Dot L, Ugolotti G, Dell'aringa C, Gandini G. Dental procedures in
adult patients with hereditary bleeding disorders: 10 years experience in
three Italian Hemophilia Centers. Haemophilia. 2005;11(5):504-9.

Cavalheiro Filho, C; Rached, RA. Cuidados perioperatorios de
pacientes com alteracdes hemostaticas congénitas. In: Chamone, DAF;
Novaretti, MCZ; Dorehiac-Llacer, P. Manual de transfusdo sanguinea.
S&o Paulo: Roca; 2001. Cap. 16. p.157-67.



Referéncias 93

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Cavalheiro Filho, C; Rached, RA. Cuidados perioperatérios de
pacientes com alteracfes hemostéticas adquiridas. In: Chamone, DAF;
Novaretti, MCZ; Dorehiac-Llacer, P. Manual de transfusdo sanguinea.
Séo Paulo: Roca; 2001. Cap. 17. p.170-77.

Bassit RP. Resposta da purpura trombocitopénica idiopatica a
esplecnetomia tardia [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2002.

Hunter ML, Hunter B, Lesser S. Acute idiopathic thrombocytopaenic
purpura in childhood: report of a case presenting in general dental
practice. Br Dent J. 1997;183(1):27-9.

Sindet-Pedersen S, Ramstrom G, Bernvil S, Blomback M. Hemostatic
effect of tranexamic acid mouthwash in anticoagulant-treated patients
undergoing oral surgery. N Engl J Med. 1989;320(13):840-3.

Israels S, Schwetz N, Boyar R, McNicol A. Bleeding disorders:
characterization, dental considerations and management. J Can Dent
Assoc. 2006;72(9):827.

Shuman M, Kessler CM. Doencas hematoldgicas. In: Goldman L,
Bennett JC. Cecil — Tratado de Medicina Interna. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan; 2001. Cap. 21(1). p.110-1117.

Powell DW, et al. Doencas do figado, vesicula biliar e dos ductos
biliares. In: Goldman L, Bennett JC. Cecil — Tratado de Medicina
Interna. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2001. Cap. 21(1). p.850-
911.

www.saopaulo.sp.gov.br

https://portaldasaude.saude.com.br


http://www.saopaulo.sp.gov.br/
https://portaldasaude.saude.com.br/

94

Referéncias

25

26

27

28

29

30

31

32

33

Thylstrup A, Fejerskov O. Cariologia Clinica. 2 ed. Sdo Paulo: Santos;
1995.

Soares Jr LAV. Estudo comparativo entre selantes de fibrina (autélogo
e heterdlogos) para uso no pos operatério de exodontias de pacientes
hemofilicos [Dissertacdo]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2003.

Ritter AV. Bleeding disorders and oral health. J Esthet Restor Dent.
2007;19(3):178-9.

Vieira TR, Peret ACA, Peret-Filho LA. Alteracdes periodontais
associadas as doencas sistémicas em criancgas e adolescentes. Revista
Paulista de Pediatria. 2010; 28(2): 237-243.

Sano H, Shibasaki K, Matsukubo T, Takaesu Y. Effect of chitosan
rinsing on reduction of dental plaque formation. Bull Tokyo Dent Coll.
2003;44(1):9-16.

Trevizani-Filho E, Neto JS. A raspagem e o alisamento corono-radicular.
In: Manual de Periodontia. 1 ed: Rio de Janeiro — RJ: Atheneu; 2002.
Cap 6. p. 24-28.

Neville BW, Damm DD, Allen CM, Bouquot JE.: Doencas Periodontais.
In: Patologia Oral & Maxilofacial. 2ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 2004. Cap. 4. p.133-51.

Davies R, Bedi R, Scully C. ABC of oral health. Oral health care for
patients with special needs. BMJ. 2000;321(7259):495-8.

Pinto A, Lindemeyer RG, Alawi F. Management of a young patient with
combined autoimmunity: Evans Syndrome: a case report. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2007;103(4):505-11.



Referéncias 95

34

35

36

37

38

39

40

41

Suzuki H, Takenchi M, Sumi Y, Matsuda M, Shikimori M, Kaneda T.
Local haemostasis for oral bleeding in patients with coagulopathy. The
Lancet: Dec. 1983.

Hartman MJ, Caccamese JF, Bergman SA. Perioperative management
of a patient with Bernard-Soulier syndrome for third molar surgery. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2007;103(5):626-9.

Henderson JM, Bergman S, Salama A, Koterwas G. Management of the
oral and maxillofacial surgery in patient with thrombocytopenia. J Oral
Maxillofac Surg. 2001;59(4):421-427.

Dominguez-Garcia MV, Rodriguez-Moyado H. Mecanismos celulares y
bioquimicos envolucrados en la fisiopatogenia de la purpura
thrombocitopénica autoimune. Gac Médica del México. 2002;138(5):
461-8.

Granville-Chapman J, Jacobs N, Medwinter MJ. Pré-hospital dressings:
a systematic review. Injury. 2011;42(5):447-459.

Macintyre AD; Quick JA; Barnes SL. Hemostatic dressings reduce
tourniquet time while maintaining hemorrage control. Am Surg.
2011;77(2):162-165.

Kheirabadi BS, Scherer MR, Estep S, Dubick MA, Holcomb JB.
Determination of efficacy of new hemostatic dressings in a model of

extremity arterial hemorrhage in swine. J Trauma. 2009;67(3):450-9.

Pusateri AE, Holcomb JB. Kheirabadi BS et al: Making sense of
preclinical literature on advanced hemostatic producis- J Trauma. 2006:
60(3):674-82.



96

Referéncias

42

43

44

45

46

47

48

49

The HemCon Dental Dressing. HemCon Medical Technologies Inc;
2007. [CD-ROM].

Belman A, Daya M, Stevens M, Worley J. From the battlefield to the
street - experience of a suburban fire/EMS Agency with chitosan
dressing. Emergency Medicine & Critical Care. 2006:1-3. Edicao

Especial.

Bachtell N, Goodell T, Grunkemeier G, Jin R, Gregory K. Treatment of
dialysis access puncture wound bleeding with chitosan dressings.
Dialysis & Transplantation. 2006;11:1-6.

Bumgardner JD, Chesnutt BM, Yuan Y, Yang Y, Appleford M, Oh S,
McLaughlin R, Elder SH, Ong JL. The integration of chitosan-coated
titanium in bone: an in vivo study in rabbits. Implant Dent.
2007;16(1):66-79.

Cox ED, Schreiber MA, McManus J, Wade CE, Holcomb JB. New
hemostatic agents en the combat setting. Transfusion. 2009;49 (Suppl
5):248S-55S.

Wedmore |, McManus JG, Pusateri AE, Holcomb JB. A special report
on the chitosan-based hemostatic dressing: experience in current
combat operations. J Trauma. 2006;60(3):655-8.

Ozmeri¢ N, Ozcan G, Hayta¢ CM, Alaaddinoglu EE, Sargon MF, Senel
S. Chitosan film enriched with an antioxidant agent, taurine, in
fenestration defects. J Biomed Mater Res. 2000;51(3):500-3.

Fischer TH, Connolly R, Thatte HS, Schwaitzberg SS. Comparison of
structural and hemostatic properties of the poly-n-acetyl glucosamine
syvek patch with products containing chitosan. Microsc Res Tech.
2004;63(3):168-74.



Referéncias 97

50

51

52

53

54

55

56

57

58

Yamamura, M. Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN.
Julho. 2006. Disponivel em:

http:www.crp4.org.br/quimica_viva_a_quimica_das_quitosanas

Silva HSRC, Santos KSCR, Ferreira EIl. Quitosana: Derivados
hidrossollveis, aplicagbes farmacéuticas e avancos. Quim Nova.
2006;29(4):776-85.

Waibel KH, Haney B, Moore M, Whisman B, Gomez R. Safety of
chitosan en shellfish allergic patients. Mil Med. 2011; 176(10):1153-
1156.

www.crp4.org.br/quimica_viva_a_quimica_das_quitosanas.

Chou TC, Fu E, Wu CJ, Yeh JH. Chitosan enhances platelet adhesion
and aggregation. Biochem Biophys Res Commun. 2003;302(3):480-3.

Englehart MS, Cho SD, Tieu BH et al. A novel highly porous silica and
chitosan-based hemostatic dressing is superior to hemcon and gauze
sponges. J Trauma. 2008;65(4):884-892.

Clay CJ, Grayson JK, Zierold MD. Comparative testing of new
hemostatic agents in a swine model of extremity arterial and venous
hemorrhage. Mil Med. 2010;175(4):280-284.

Brown MA, Daya MR, Worley JA. Experience with chitosan dressings in
a civilian EMS system. J Emerg Med. 2007;37(1):1-7.

Klokkeuold PR, Fukayama H, Sung EC, Bertolami CN. The effect of
chitosan (poly-n-acetyl glucosamine) on lingual hemostasis in
heparinized rabbits. Oral Maxillofac Surg. 1999;57(1):49-52.


http://www.crp4.org.br/quimica_viva_a_quimica_das_quitosanas

98

Referéncias

59

60

61

62

63

64

65

66

Doosnquash L, Mictchell A. Oral surgery of patients on anticoagulant
therapy: current thoughts on patients management. Dent Clin N Am.
2012; 56(1): 25-41.

Azargoon H, Williams BJ, Solomon ES et al. Assessment of hemostatic
and osseous wound healing using hemcon dental dressing. JOE. 2008;
37(6): 807-811.

Burkatovskaya M, Tegos GP, Swietlik E, Demidova TN, Castano AP,
Hamblin MR. Use of Chitosan bandage to prevent fatal infections
developing from highly contaminated wounds in mice. Biomaterials.
2006; 27(22):4157-64.

Burkatovskaya M, Castano AO, Demidova-Rice TN, Tegos GP, Hamblin
MR. Effect of chitosan acetate bandage on woun healing in infected and
noninfected wounds in mice. Wound Repair Regen. 2008;16(3): 425-
431.

Siqueira JTT, Fabri GMC. Dor por infeccdo, tumores ou doencas
sistémicas — Dor, infec¢cdo odontogénica e implicacfes sistémicas. In:
Siqueira JTT; Teixeira MJ, et al. Dores Orofaciais — Diagndstico e
tratamento. Porto Alegre: Artes Médicas; 2012. Cap.10. p.439-467.

Villaca PR, Soares Jr LAV. Disturbios da Coagulacéo. In: Santos PSS,
Soares Jr LAV. Medicina Bucal: A pratica na Odontologia Hospitalar.
2012. Cap.13. p. 219-243.

Santos PSS, Soares Jr, LAV. Medicina Bucal: A pratica na Odontologia
Hospitalar. 2012.

Hupp JR. Reparacao das feridas. In: Peterson LJ; Ellis E; Hupp JR;
Tucker MR. Cirurgia Oral e Maxilofacial. 4 ed. Rio de Janeiro: Elsevier;
2005. Cap. 4. p.53-67.



Referéncias 99

67

68

69

70

71

Peterson LJ. Principios de exodontia simples. In: Peterson LJ, Elis E,
Hupp JR, Tucker MR. Cirurgia Oral e Maxilofacial Contemporanea. 4
ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2005. Cap 7:

Hupp JR. Avaliacdo do estado de Saude pré-operatorio. In: Peterson
LJ, Ellis E, Hupp JR, Tucker MR. Cirurgia Oral e Maxilofacial. 4 ed. Rio
de Janeiro: Elsevier. 2005. Cap.1: p. 3- 21.

Marc M, Rauze OB, Thoraval FR, Languille L, Khelaf M, Bierlin P,
Godeau B. Characteristics and outcomes of Immune Thrombocytopenia
in elderly: Results from a single center case-controlled study. Am J
Hematol. 2011; 86(12): 980-984.

Carr ME. Diabetes mellitus: A hypercoagulable state. J Diabetes
Complications. 2001;15(1): 44-54.

Marongui F, Barallona D, Mameli A, Mariotti S. Thyroid disorders and
hypocoagulability. Semin Thromb Hemost. 2011; 37(1): 11-6.



