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RESUMO

Guardieiro B. Comparagdo entre duas técnicas de hemostasia local para
exodontias em pacientes utilizando dupla terapia antiagregante plaquetaria:
estudo clinico randomizado intra-paciente [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

INTRODUGAO: A dupla antiagregacgao plaquetaria (DAPT) proporciona redugéo
de risco para eventos isquémicos em pacientes com sindromes isquémicas
miocardicas instaveis (SIMI) e/ou submetidos a intervengdo coronariana
percutanea (ICP). Adicionalmente, estes pacientes estdo sujeitos a maior risco
de sangramento frente a procedimentos cirurgicos. Poucos estudos avaliaram
comparativamente técnicas hemostaticas para redugédo do sangramento apos
exodontias em pacientes em DAPT. O objetivo do presente estudo foi comparar
a eficacia de um novo hemostatico local no controle de sangramento nesta
populagdo. METODOS: Todos os pacientes estavam em uso de DAPT (4cido
acetilsalicilico associado a um inibidor de receptor P2Y12) e necessitavam de
pelo menos duas exodontias, ambas realizadas na mesma sess&o, sendo o
hemostatico local randomizado entre HemCon Dental Dressing (HDD) ou gaze
de celulosa oxidada (controle). O tempo de sangramento intrabucal (TSI —
objetivo principal) foi registrado apdés o uso de cada hemostatico. Objetivos
secundarias incluiram a incidéncia de sangramento prolongado (definido como
a ocorréncia de sangramento persistente apos 12h), comparagado do processo
de reparacao apos 7 dias e reatividade plaquetaria. RESULTADOS: Sessenta
pacientes (58,5+10,09 anos de idade, 80% sexo masculino) foram incluidos. O
TSI [mediana(llQ)] foi menor no grupo HDD comparado ao controle [2(2-5) vs.
5(2-8) minutos, p=0,001]. Sangramento pds-operatério em pelo menos um dos
sitios cirurgicos foi reportado por 33 (55%) pacientes em até 12h apoés a cirurgia.
A maioria destes pacientes (n=27, 81,81%) controlou com sucesso o
sangramento com compressa local com gaze estéril. Sete pacientes (8,5%)
apresentaram sangramento prolongado. Mais sitios cirurgicos tratados com HDD
apresentaram melhores sinais clinicos de reparacdo quando comparados ao
controle [21(36,8%) vs. 5(8,8%), p=0,03]. Os testes de reatividade plaquetaria
demonstraram correlagao fraca com TSI e outras variaveis clinicas relacionadas
aos procedimentos. CONCLUSAO: Em pacientes em DAPT apds ICP ou SIMI,
HDD diminuiu o tempo de sangramento comparado com controle apdés
exodontias.

Descritores: Inibidores da agregacéao plaquetaria; Extracdo dentaria;
Hemostasia cirurgica; Quitosana; Hemorragia bucal; Clopidogrel.



ABSTRACT

Guardieiro B. Comparison between two different local hemostasis techniques for
dental extractions in patients on dual antiplatelet therapy: a within-person, single-
blind, randomized trial [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2022.

BACKGROUND: Dual antiplatelet therapy (DAPT) provides incremental risk
reduction of ischemic events for patients with acute coronary syndromes (ACS)
or submitted to percutaneous coronary intervention (PCI). Additionally, these
patients are exposed to a higher bleeding risk when submitted to surgical
procedures. There are few data comparing new techniques to reduce bleeding
after dental extractions in patients on DAPT. The aim of the present study was to
compare the effectiveness of a new local hemostatic agent in this population.
METHODS: All patients were on DAPT (acetylsalicylic acid plus a P2Y12 receptor
inhibitor) and required at least two dental extractions, both being performed in a
single session, and the local hemostatic was randomized between the HemCon
Dental Dressing (HDD) or oxidized regenerated cellulose gauze (control).
Intraoral Bleeding Time (IBT — main endpoint) was obtained after the use of each
local hemostatic. Secondary endpoints included the incidence of prolonged
postoperative bleeding (defined as the report of persistent bleeding after 12h of
procedure), wound healing comparison after 7 days and platelet reactivity.
RESULTS: Sixty patients (58,5 £10,09 years, 80% men) were included. The IBT
[median(IQR)] was lower in HDD compared with control [2(2-5) vs. 5(2-8)
minutes, p=0,001]. Postoperative bleeding at any surgical site was reported by
33 (55%) patients up to 12h after surgery. Most of these patients (n=27, 81,81%)
successfully managed the reported bleeding with local sterile gauze pressure.
Seven patients (8,5%) reported prolonged postoperative bleeding. More HDD
treated sites had better healing when compared with control sites [21(36,8%) vs.
5(8,8%), p=0,03]. Platelet reactivity test showed poor correlation to IBT and other
clinical parameters related to the procedures. CONCLUSION: In patients on
DAPT after PCIl or ACS, HDD decreased bleeding time compared to the control
after dental extraction.

Descriptors: Platelet aggregation inhibitors; Tooth extraction; Surgical
hemostasis; Chitosan; Oral hemorrhage; Clopidogrel.
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A doenca cardiaca isquémica € a principal causa mundial individual de
morte e perda de qualidade de vida. No Brasil, estima-se que ela esteja
relacionada a uma taxa anual de aproximadamente 55 mortes por 100.000
habitantes. As Sindromes Isquémicas Miocardicas Instaveis (SIMI), com seu
amplo espectro de manifestacbes, assumem papel de destaque nestas
estatisticas, e tanto a revascularizagdo miocardica como a terapia farmacolégica
s3o pilares fundamentais em seu tratamento® 2.

A hemostasia € um processo fisiolégico mediado por meio de uma
complexa interagdo entre endotélio, plaquetas e fatores de coagulagdo. Em
condi¢cbes de desequilibrio, a hemostasia pode levar a formacdo de trombos
arteriais ou venosos, resultando em eventos coronarianos agudos, eventos
cerebrovasculares e episdédios de tromboembolismo. Neste contexto, os
antiagregantes plaquetarios se destacam na terapéutica clinica destas
condigbes’.

Fatores como o tromboxano A2, difosfato de adenosina (ADP), adrenalina
e trombina sdo potentes agonistas da ativagdo plaquetaria e desempenham
papel importante na etapa final da agregagao plaquetaria e formagéo do trombo.
Dessa forma, diferentes fatores de ativagao plaquetaria tornaram-se um alvo
importante no desenvolvimento de medicagdes antitrombdticas, de forma que a
reducdo do risco de complica¢des isquémicas frequentemente coexista lado a
lado com o aumento no risco hemorragico® 2.

O acido acetilsalicilico (AAS), um dos medicamentos de maior custo-
beneficio na profilaxia secundaria das doengas cardiovasculares, é um inibidor

irreversivel da ciclooxigenase plaquetaria. A inibigdo desta enzima bloqueia a
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formagao de metabdlitos pré-agregantes do acido aracddnico, prostaglandina G2
e prostaglandina H2. No estudo (ISIS)-2 (Second International Study of Infarct
Survival), que incluiu 17187 pacientes com infarto agudo do miocardio com
supradesnivel do segmento ST, o AAS promoveu redugéo de 23% (p<0,00001)
na incidéncia de obitos cardiovasculares aos 35 dias de seguimento, quando
comparado a placebo. Este beneficio foi corroborado por estudos prévios e
subsequentes, compilados em metanalise, levando o medicamento a receber
recomendacgéo classe 1 no tratamento das SIMI3 4.

O clopidogrel é um agente tienopiridinico de segunda geragdo que
bloqueia irreversivelmente o receptor P2Y 12 plaquetario, o qual tem sua ativagéo
induzida pelo ADP. Uma dose inicial de clopidogrel de 300-600mg leva a um
inicio da inibigdo da agregacgao plaquetaria dentro de 2 horas, atingindo o pico
apos 6 horas; ja o uso da dose de manutencédo diaria de 75mg leva a inibigdo
adequada da funcgao plaquetaria apds 5-7 dias®. Entretanto, o clopidogrel exibe
diversas limitagdes importantes, relacionadas fundamentalmente ao seu
complexo metabolismo, o que acarreta demora no seu inicio da agao e limitada
acao antiagregante plaquetaria durante a fase cronica de tratamento. A
variabilidade interindividual da a¢cdo deste medicamente é grande, com uma
porcentagem de até 35% dos pacientes exibindo niveis de resposta terapéutica
inadequada. Esta variabilidade, pelo menos em parte, esta relacionada a
interagbes medicamentosas (principalmente com inibidores de bomba de
protons como omeprazol), ambientais, e comorbidades clinicas (tabagismo,
diabetes mellitus, obesidade). Aléem disso, sabe-se que a presenga de
polimorfismo genéticos, com énfase nos alelos que determinam perda de fungéo

do citocromo CYP2C19, diminuem significativamente a acdo antiagregante do
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medicamento® 7. Com isso, um vasto campo de pesquisa se abriu e novos
antagonistas do receptor P2Y4, foram propostos na tentativa de suprir as
limitagdes do clopidogrel.

O prasugrel € um tienopiridinico de terceira geragdo que requer
biotransformacao para transformar-se em metabdlito ativo. Quando comparado
ao clopidogrel, apresenta inicio de agdo mais rapido, cerca de 30 minutos apos
a dose de ataque, bem como resposta mais previsivel, devido a sua ampla
absorgdo e simples oxidagdo mediada pelos citocromos CYP3A4 e CYP2B68.

Finalmente o ticagrelor, primeiro derivado das ciclo-pentil-triazol-
pirimidinas, € também o primeiro bloqueador reversivel do receptor P2Y1a.
Diferente dos tienopiridinicos, o ticagrelor ndo é um pro-farmaco, atuando
imediatamente apos absorgao. Apresenta rapido inicio de agao apds ingestao de
uma dose de ataque de 180mg, com pico de acdo em 2 horas em pacientes
cronicos. Com meia-vida plasmatica de 8-12 horas, o ticagrelor requer uma dose
de manutencdo de 90mg a cada 12 horas; devido a sua ligagao reversivel ao
receptor plaquetario, apresenta interrup¢cao de acdo mais rapida em relacao aos
tienopiridinicos, entre 2-3 dias. Como é metabolizado pelo citocromo CYP3A4 e
CYP3A45, o uso concomitante de indutores ou inibidores do citocromo CYP3A4
durante seu uso deve ser evitado®. O ticagrelor apresenta efeitos pleiotropicos
nao mediatos pelo seu bloqueio do receptor P2Y12, incluindo a inibicdo da
receptacdo de ADP por eritrécitos, o que aumenta os niveis plasmaticos de
adenosina e pode provocar dispneia sem alteracdo pulmonar e/ou arritmias

ventriculares sem impacto clinico™®.

1.1 Dupla antiagregagao plaquetaria
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E bem estabelecido o papel da dupla antiagregagao plaquetaria (DAPT)
com AAS associado a um bloqueador do receptor P2Y42 como clopidogrel,
prasugrel ou ticagrelor, na prevengédo de eventos trombdticos recorrentes em
portadores de SIMI. O beneficio da DAPT é consistente, tanto nos individuos
tratados com intervenc&o coronaria percutanea (ICP), como naqueles tratados
clinicamente apenas ou com cirurgia de revascularizagdo do miocardio''. Em
pacientes com infarto agudo do miocardio com supradesnivel do segmento ST,
que representam infartos mais graves e prognosticos piores se comparados aos
sem supradesnivel, os estudos CLARITY (aproximadamente 3500 pacientes) e
COMMIT (aproximadamente 45000 pacientes) também demonstraram beneficio
significativo da DAPT em relagdo ao uso isolado do AAS nas suas respectivas
metas primarias [24% DAPT vs. 47% AAS isolado no CLARITY (p<0,001), e 3%
vs. 14% no COMMIT (p<0,002)]'> '3. Ja em pacientes estaveis com doenca
cardiovascular comprovada ou apenas multiplos fatores de risco, o estudo
CHARISMA demonstrou reducéo néo significativa de eventos isquémicos com a
associagao de clopidogrel ao AAS em relagao a AAS mais placebo (RR=0,93;
95% IC 0,83-1,05; p=0,22). Entretanto, levando-se em consideragcé&o apenas os
pacientes portadores de doenca cardiovascular prévia, houve beneficio
significativo da adicdo do clopidogrel na redugao de eventos combinados de
infarto, acidente vascular cerebral e morte cardiovascular, ainda mais relevante
em pacientes com infarto prévio (RR=0,92; 95% IC 0,86-0,995; p=0,04)".
Especificamente na populagdo de pacientes estaveis pos-infarto (1-3 anos), o
estudo PEGASUS demonstrou a superioridade da adi¢do do ticagrelor ao AAS

para incidéncia de eventos cardiovasculares maiores, em comparagao com
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placebo, para pacientes com e sem stent prévio (RR=0,85; 95% IC 0,75-0,96 e
RR=0,82, 95% IC 0,68-0,99, respectivamente; p de interagdo=0,76)'">. Na
mesma direcdo, o estudo THEMIS também demonstrou superioridade do
ticagrelor em relacédo a placebo em pacientes estaveis sem infarto prévio, mas
com diabetes tipo 2, no que se refere a na incidéncia de eventos
cardiovasculares isquémicos (HR=0,90; 95% IC 0,81-0,99; p=0,04)"8.

Com a ampla indicacdo da DAPT em diferentes cenarios de prevencéao de
eventos tromboembdlicos, diretrizes nacionais e internacionais recentes sobre o
tema passaram a recomendar sua utilizagao rotineira por um ano em pacientes
com SIMI'-1® e por tempos maiores em pacientes de alto risco de eventos
isquémicos, principalmente se com baixo risco de eventos hemorragicos. Ao
mesmo tempo, em individuos submetidos a ICP eletiva (ndo portadores de SIMI),
€ também unanime a recomendagdo quanto ao uso de DAPT com AAS
associado ao a um inibidor do receptor P2Y 12 de um a seis meses dependendo

do tipo de stent implantado®.

1.2 Risco de sangramento e interrupcao da medicagao antiagregante

plaquetaria

Apesar de oferece importante protecao contra eventos trombéticos, o uso
de DAPT aumenta o risco de sangramento devido a sua agdo mais potente sobre
da agregabilidade plaquetaria, por conta do bloqueio de duas diferentes vias.

Quando a agregacéao plaquetaria € inibida, € necessario um tempo maior
para que a hemostasia primaria ocorra e, como consequéncia, o tempo de

sangramento é prolongado. Medicagdes antiagregantes podem duplicar o tempo
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de sangramento basal, deixando-o muito proximo ou até acima do limite normal
maximo. Acredita-se que 20% a 25% dos pacientes em uso de AAS
isoladamente apresentam tempo de sangramento anormal, mas este aumento
pode ndo ser clinicamente significativo no ambiente odontologico, uma vez que
0 sangramento pos-operatorio apos procedimentos dentarios, em sua maioria,
pode ser controlado com medidas hemostaticas locais?’.

Embora a maioria dos estudos considerados nesta analise sejam
relacionados a cirurgias cardiacas, espera-se um aumento meédio na perda
sanguinea de 2,5-20% com AAS e 30-50% com AAS e clopidogrel associados,
bem como um aumento ocasional na incidéncia de complicagées cirurgicas??.

Acredita-se que aproximadamente 5% de todos os pacientes submetidos
a ICP passam por algum tipo de procedimento cirurgico ndo-cardiaco no primeiro
ano apos a implantagdo do stent durante a vigéncia da DAPT?2. Nestes casos, 0
receio de possiveis complicagbes hemorragicas pode levar a recomendacgao de
interrupcédo da medicagéo antitrombatica.

Dados recentes sugerem que a interrupcdo da DAPT por 10 dias
previamente a cirurgias nao-cardiacas representa grande risco e deve ser
evitada?®. A interrupcdo do uso de agentes antiagregantes produz um efeito
rebote deletério, onde o efeito pro-trombético ultrapassa o equilibrio fisiologico.
Em estudo com 2229 pacientes submetidos a ICP a incidéncia de trombose foi
de 1,5% durante o primeiro ano, sendo a interrup¢ao prematura do clopidogrel o
preditor independente mais significativo (RR=57,13; p<0,001), com uma taxa de
mortalidade relacionada a trombose de stent de 45%?2*. Além disso, dois tergos
das tromboses tardias de stent farmacoldgico sao relacionadas a interrupgéo de

medicagdes antitrombdticas. Comparados com pacientes em uso continuo de
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DAPT, aqueles que interromperam o uso do clopidogrel no primeiro més apés
ICP apresentaram uma chance de morte 10 vezes maior (7,5% e 0,7%,
p<0,0001) durante os proximos 11 meses?®. A interrup¢cdo da medicagédo
antiagregante é ainda mais perigosa no periodo perioperatério. A interrupgcéo do
clopidogrel para cirurgias maiores durante as primeiras 3 semanas apoés ICP com
instalag&o de stent leva a mortalidades de 30% até 86%%2%. Esses dados reforgcam
a necessidade de manter o regime de DAPT completo no periodo perioperatério,

mesmo diante um risco aumentado de sangramento.

1.3 Exodontias em pacientes em uso de dupla antiagregacgao plaquetaria

Procedimentos invasivos na cavidade bucal sdo amplamente realizados
na rotina do tratamento odontolégico. A maior parte destes procedimentos s&o
exodontias, que normalmente estdo associadas a sangramentos pds-cirurgicos
auto limitantes em individuos saudaveis?’. Por outro lado, a perda dentaria ainda
pode ser considerada uma realidade na populacdo brasileira. Estudo
epidemiologico amostral observou uma média de 25,9 dentes perdidos ou
indicados para exodontia/individuo em 515040 habitantes acima de 65 anos
residentes no estado de Sao Paulo?®. Em outro estudo epidemiologico, este de
escala nacional, detectou-se um numero médio de dentes perdidos ou com
exodontia indicada na populagcdo acima de 65 anos semelhante aos dados do
estado de Sao Paulo (25 dentes/individuo)?®.

Ja ao se avaliar a populacdo entre 35 e 44 anos, observou-se importante
diminuigdo nas indicagdes de exodontia ao se comparar resultados de 2003 e

2010: em 2003 o numero de dentes perdidos ou com exodontia indicada era de
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13,2 e, em 2010, esse mesmo indicador caiu para 7,3 dentes por habitante,
mostrando uma possivel mudanga no tipo de atengcdo odontoldgica oferecida
(mais conservadora), e o proprio sucesso da prevengdo, resultando numa
quantidade menor de dentes com indicagdo de exodontia®°.

Mesmo que a maioria dos dados disponiveis de estudos observacionais
apoie a realizagdo de exodontias em pacientes em DAPT, muitos cirurgides-
dentistas ainda temem o efeito da terapia antiagregante na incidéncia de
complicagbes hemorragicas3'-33.

Quando comparado prospectivamente a um grupo controle, o risco de
sangramento prolongado imediato (com duragao até 60 minutos) em exodontias
foi significativamente maior em pacientes em uso de DAPT (RR=177,3,
p<0,001). Entretanto, todos os casos foram controlados com sucesso com
medidas hemostaticas locais, concluindo os autores que exodontias podem ser
realizadas com seguranga em pacientes em uso de DAPT34.

Em relagdo ao volume de sangue perdido durante exodontias, um estudo
reportou a ocorréncia de sangramento intraoperatorio excessivo (maior que
30mL) entre pacientes em uso de DAPT e individuos sem uso de medicagao
antiagregante (2/100 vs. 1/100, p=0,36)%. Por outro lado, um estudo com
metodologia semelhante ndo observou sangramento intraoperatério maior que
50mL tanto em pacientes do grupo em uso de DAPT quanto controle, mesmo
sendo significativa a diferenga entre ambos (16,07mL vs. 6,10mL, p=0,002)3€.

Lu et al.3’, em 2016, demonstraram em estudo retrospectivo a relagéo
entre processos inflamatorios agudos locais e aumento na incidéncia de
sangramento local em pacientes em uso de antiagregantes, tanto em terapia

simples como dupla. Nesta populacdo, foi observada incidéncia
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significativamente maior de sangramento pds-operatério em exodontias por
motivo de doenca periodontal (p=0,03).

O uso de novos e mais potentes antiagregantes como prasugrel e
ticagrelor também ressaltam a importancia de estudos clinicos direcionados a
realizacao de exodontias em diferentes esquemas terapéuticos de DAPT. Em
estudo que analisou 129 pacientes em uso de AAS submetidos a exodontia, o
uso concomitante de prasugrel aumentou de forma significativa o tempo de
sangramento, em relagdo ao uso concomitante de clopidogrel (em meédia 10
minutos, +21%, p<0,05)%8. Ja Doganay et al.®®, em 2018, analisaram
retrospectivamente 222 pacientes submetidos a exodontias e encontraram
incidéncias de 3,2%, 4,5%, 5,9% e 8,3% (p>0,05) de sangramento perioperatorio
em pacientes tratados com AAS, clopidogrel, ticagrelor ou DAPT,
respectivamente.

Entretanto, uma recente revisao sistematica sobre o assunto ressalta que
mesmo diante um risco aumentado de sangramento, exodontias podem ser
realizadas com seguranga em pacientes em uso da DAPT desde que sejam
adotadas medidas hemostaticas locais adequadas®.

No que se refere a associagdo entre agregacado plaquetaria e
sangramento em procedimentos cirurgicos bucais de rotina, estudo
observacional publicado em 2010 com 99 pacientes em uso de diferentes tipo e
combinacbes de medicagdes antitrombdticas demonstrou associacao
significativa entre o risco de sangramento moderado (observado em 8% da
amostra) e ASPltest (RC 0,97, 95% IC 0,94-0,99, p=0,038) avaliada pelo
Multiplate® Analyzer (Roche Diagnostics, Mannheim, German). Os autores

concluem que um maior valor de ASPltest indica maior protecdo do paciente
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contra sangramento e sugerem a incorporagdo de novos testes de
agregabilidade plaquetaria na avaliagdo pré-operatéria de pacientes
complexos*'.

A partir dai outros estudos tentaram correlacionar testes de
agregabilidade plaquetaria com a ocorréncia de sangramentos apos cirurgias
bucais. Buhatem Medeiros et al.3® em 2017 quantificaram o volume de sangue
perdido em exodontias em pacientes em DAPT (n=38) comparados a um grupo
controle (n=35). Todos os pacientes foram submetidos a teste de agregabilidade
plaquetaria especifico tanto para AAS quanto P2Y12, por meio do VerifyNow®
(Instrumentation Laboratory, Bedford, MA), porém n&o foi observada correlagéo
significativa entre os resultados de agregabilidade plaquetaria e o volume de
sangramento (p=0,568 e 0,633 para AAS e P2Y12 respectivamente).

Em 2018, Nagao et al.*? realizaram estudo com 65 pacientes em uso de
antiagregantes plaquetarios e 15 pacientes controle submetidos a extragcdes
dentarias, todos avaliados por meio do Multiplate® Analyser. Os autores
relataram “dificuldade hemostatica” (definida como a necessidade de mais de 10
minutos de compressao local para obtengao da hemostasia) em 6 pacientes. Os
testes de agregometria plaquetaria demonstraram valores significativamente
menores tanto para AAS quanto P2Y12 em pacientes em uso de medicagdes
antiagregantes (p<0,001 e <0,01, respectivamente). O valor de corte para
predicdo de dificuldade hemostatica foi 16,5U para AAS (sensibilidade 0,833 e
especificidade 0,508) e 21U para P2Y12 (sensibilidade 0,847 e especificidade
0,500). Mesmo sendo um dos primeiros estudos a correlacionar hemostasia com
agregometria, os autores concluem que o teste de agregacéo plaquetaria para

AAS pode ser util na predi¢cao de dificuldades hemostaticas em exodontias.
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1.4 Agentes hemostaticos locais

Agentes hemostaticos podem variar em efetividade, custo e conveniéncia,
e devem ser parte do planejamento e rotina operatoria de exodontias. O agente
hemostatico ideal para cirurgia bucal deve ser seguro, bem tolerado,
bacteriostatico, ter formato adequado, estéril e descartavel, deve permanecer no
local aplicado, dissolver apos as primeiras semanas, integrar a rotina operatoria
e ser usado com alta confiabilidade pelo operador em pacientes em uso de
medicagbes que alteram a hemostasia®®.

Atualmente existem diversos agentes hemostaticos disponiveis para uso
odontoldgico. De uma forma geral, eles podem ser classificados como baseados
ou ndo em colageno.

Produtos derivados de colageno podem ser utilizados para obter
hemostasia em 2 a 5 minutos por meio de multiplos mecanismos de hemostasia
como a liberagao de serotonina, ativacédo do fator Xll, estimulo para adesao de
plaquetas e o proprio efeito mecanico de tamponamento** 45. Hemostaticos a
base de colagenos incluem Avitene® (Davol, Inc, Warwick, Rl) e INSTAT®
(Ethicon, Inc, San Angelo, TX), que s&o duas formas populares de colageno
microfibrilar. Sua afinidade por superficies umidas e adesdo a instrumentais e
luvas tornam esses produtos de dificil manuseio®.

Os agentes hemostaticos n&do baseados em colageno mais comuns s&o
cera para 0sso, curativos de algodao impregnados de vasoconstritor, trombina,
Gelfoam® (Pfizer, Inc, New York, NY) e Surgicel® (Ethicon, Inc, San Angelo,

TX). A cera para osso foi desenvolvida em 1892 e requer meticulosa remogao
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de qualquer residuo potencialmente inflamatério aderido ao tecido 6sseo?.
Curativos de algodao impregnados com epinefrina sdo muito eficazes quando
hemostasia é necessaria, mas representam risco inflamatorio ao deixar fibras de
algodao nos tecidos bucais bem como um potencial impacto cardiovascular pelo
vasoconstritor*6. A trombina também pode ser usada como agente topico, porém
apresenta dificil manuseio e alto custo. Gelfoam®, devido as préprias
caracteristicas do material, ttm a tendéncia de aumentar de volume quando
utilizado, o que dificulta sua manipulagdo bem como a visibilidade do cirurgizo®®.
O Surgicel® € uma gaze de celulose oxidada que forma uma espécie de coagulo
artificial para promover hemostasia. Existem na literatura cientifica alguns relatos
de reacgdo de corpo estranho ao Surgicel® em cirurgia cardiaca e neurocirurgia,
portanto sua permanéncia no sitio cirirgico deve ser avaliada com cautela*’- 48,
entretanto seu uso em cirurgias bucais € recomendado, bem tolerado e
amplamente utilizado*.

A terapia anti-fibrinolitica também €& uma opgédo entre os agentes
hemostaticos e seu mecanismo de acao esta relacionado com a inibicao
reversivel do plasminogénio, o que previne a degradagdo da fibrina pela
plasmina. Sua aplicagao tépica por meio de irrigagdo, bochechos ou associada
a outros hemostaticos apds exodontias, resulta em minima absorcéo sistémica

e pode reduzir o sangramento pds-operatorio sem efeitos sistémicos® 57,

1.4.1 Agente hemostatico com base em quitosana

Inicialmente desenvolvido para auxiliar no controle de hemorragias poés-

traumaticas de dificil controle, o agente hemostatico a base de quitosana
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HemCon® (HemCon Medical Technologies, Inc, Beaverton, OR) € um curativo
estéril que proporciona o controle rapido da hemorragia externa, de intensidade
moderada a grave, causada por traumatismo ou ferimento perfurante®2.

Este agente é biocompativel, adere ao local da lesdo e forma uma barreira
antimicrobiana, reduzindo o risco de infecgdo no local®?. Além da propriedade
hemostatica e antimicrobiana, também apresenta atividade analgésica e atua na
reparacgdo ossea e tecidual®.

Desenvolvido em 2001 e aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA em 2005, o agente hemostatico a base de quitosana HemCon®
Bandage foi introduzido nos campos de batalha do Iraque e do Afeganistao,
utilizado por médicos militares no controle da hemorragia externa em vitimas de
combate®*,

A quitosana (poli-N-acetil glicosamina) € um biopolimero hidrofilico
formado por um complexo carboidrato derivado da quitina, que, depois da
celulose, é o segundo polissacarideo mais abundante na natureza e principal
componente do exoesqueleto de crustaceos e insetos. Dependendo do método
de preparo, a quitosana varia em peso molecular e na qualidade da
desacetilagdo. O termo genérico “quitosana” é aplicado quando a extensdo da
desacetilagdo da quitina é maior que 70%. Ja a designacéo genérica “quitina” é
usada quando a extensdo da desacetilagado é insignificante, ou abaixo de 20%°°.
De acordo com Waibel et al.%¢, ndo ha efeitos colaterais conhecidos no uso da

quitosana em pessoas alérgicas a crustaceos.

1.4.1.1 Propriedades, mecanismos de acao e eficacia
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Chou et al.>’, em 2003, investigaram os efeitos da quitosana sobre as
plaquetas de coelhos e demonstraram que a quitosana, além de aumentar a
adesdo e agregacdo plaquetaria, aumenta significativamente o numero de
plaquetas no local. Segundo os autores, este mecanismo de ag&o da quitosana
pode estar associado ao aumento da concentragado de ions calcio, mobilizagao
e aumento da expressdo do complexo de glicoproteina lIb/llla, expresso na
superficie plaquetaria, o que explica, ao menos parcialmente, a acao
hemostatica do curativo.

O agente hemostatico a base de quitosana adere firmemente na
superficie dos tecidos quando em contato com sangue ou umidade. Esta ag&o
adesiva forma uma potente e flexivel barreira que sela e estabiliza a lesao%”- %,
Além disso, necessita de menor tempo de compressido local para obter a
hemostasia, quando comparado a outros curativos hemostaticos conforme
modelo experimental realizado em porcos. Em ferimentos onde a origem do
sangramento € muito profunda ou inacessivel o tratamento com o agente ndo é
efetivo, ja que ha necessidade do seu contato com o ferimento para sua agéo®”.

A literatura relata que a efetividade do agente hemostatico pode ocorrer
devido a penetragédo do sangue rapidamente em seu interior, onde as cargas de
polications da quitosana interagem com as cargas de anions dos eritrécitos e
formam o coagulo independente de plaquetas ou de fatores da coagulag&o® *°.

Brown et al.>® avaliaram, em 2009, 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.5?, em 2006, o curativo a base de quitosana foi

seguro e efetivo como agente hemostatico na reducdo de sangramento
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prolongado em fistulas arteriovenosas pds-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 heparinizagéo sistémica, e devido ao uso de anticoagulantes orais
empregados no tratamento de comorbidades.

Wedmore et al.>* e Cox et al.®® 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 reagao tecidual. Todavia, ambos os
autores referem que uma desvantagem do agente € a necessidade de
treinamento prévio para sua utilizagao.

Dentre as caracteristicas que distinguem quitina e quitosana dos demais
polissacarideos, destaca-se a atividade antimicrobiana. Esses polimeros
provocam a inibigdo do crescimento de microrganismos, como E. coli, S.
epidermidis, P. aeroginosa, S. pyogenes, S. aureus, entre outros. O mecanismo
de atividade antimicrobiana esta intimamente relacionado as propriedades fisico-
quimicas do polimero e as caracteristicas da membrana do microrganismo®.

No caso de bactérias gram-positivas, a quitosana forma peliculas ao redor
da célula inibindo a absorgdo de nutrientes, enquanto em bactérias gram-
negativas a quitosana penetra mais facilmente, causando disturbios em seu
metabolismo®2.

Burkatovskaya et al., em 2006%" e 2008%, investigaram a agao
hemostatica e antibacteriana do agente hemostatico a base de quitosana
(HemCon®) sobre diferentes espécies de bactérias gram-negativas e gram-

positivas (P. aeruginosa, P. mirabilis, S. aureus, por exemplo) em cobaias
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normais e imunossuprimidas. Os autores relataram que o agente apresentou boa
adesao e agao bactericida satisfatoria sobre os microrganismos avaliados.

A quitosana também apresenta efeitos significativos na reparagéao
tecidual. Em estudo realizado em coelhos, Bumgardner et al.>3, em 2007,
pesquisaram a integrac&o do implante de titanio quando revestido por quitosana.
Seus resultados demonstraram que a quitosana favoreceu a formacéo éssea e
osseointegracao de implantes ortopédicos e dentais.

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 reparacdo. Isto também explica a
propriedade biodegradavel da quitosana, associada a baixa toxicidade que faz
da quitosana também um polimero biocompativel®®.

Ozmeric et al.?* em 2000 estudaram o efeito quitosana enriquecida com
taurina na reparacao de defeitos 6sseos. Os autores observaram que, enquanto
a taurina tem acdo antioxidante beneficiando o processo inflamatério, a
quitosana é capaz de ativar macréfagos e neutrofilos, prevenindo infecgéo e
acelerando o processo de reparacao.

E atribuida também & quitina e & quitosana ac&o analgésica tépica, uma
vez que ambas teriam a propriedade de absorver a bradicinina liberada no sitio

da inflamag&o®°.

1.4.1.2 Uso odontoloégico

De acordo com o fabricante, a fungédo do agente hemostatico com base

em quitosana HemCon® Dental Dressing (HDD) (HemCon Medical
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Technologies, Inc, Beaverton, OR) como curativo odontolégico apds cirurgias
bucais e traumas é formar uma barreira fisica temporaria no tecido da mucosa
bucal 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 cirurgica.
Inicialmente, era necessaria a remogao do mesmo com auxilio da irrigagao da
ferida cirurgica com solugdo salina ou agua quando completado os 7 dias de pos-
operatério, porém os curativos comercializados atualmente ndo apresentam esta
necessidade, pois se dissolvem espontaneamente em até 48 horas®®.

Em estudo que comparou a efetividade do agente aqui estudado com
sulfato férrico concentrado em cirurgias odontologicas parendodénticas,
Azargoon et al.®? ndo encontraram diferengas estatisticamente significativas
entre ambos, porém o “tempo de hemostasia” do agente a base de quitosana foi
menor no grupo quitosana, em relagao ao sulfato férrico.

Malmquist et al.*3, em 2008, realizaram estudo do tipo boca dividida
avaliando a eficacia do HDD como hemostatico local comparado a compressa
de gaze estéril em 17 pacientes submetidos a exodontias. Dentre os pacientes
incluidos, 9 faziam uso de anticoagulantes orais. Os resultados do estudo
mostraram que o emprego do HDD como curativo hemostatico resultou na
interrupcdo do sangramento em menos de 1 minuto nos 74 locais operados,
contra uma meédia de 9,53 minutos no grupo controle (p<0,001).
Aproximadamente 32% das exodontias tratadas com HDD apresentaram melhor
reparagao quando comparadas ao controle (p<0,02).

Kumar et al.?%, ja em 2016, avaliaram 30 pacientes em uso de

anticoagulantes orais com metodologia semelhante. As exodontias realizadas



Introducéo 19

com HDD atingiram hemostasia em 1,49 minutos enquanto no grupo controle
esse tempo foi de 4,06 minutos (p<0,001). Dor pés-operatéria no primeiro dia e
reparagao também foram significativamente melhores nos locais tratados com
HDD em relagdo ao controle (p=0,001 e p<0,0001 respectivamente).

Em 2017, Pippi et al.?” avaliaram o uso do HDD em pacientes em uso de
antiagregantes plaquetarios em monoterapia também com estudo do tipo boca
dividida. Vinte pacientes foram submetidos a pelo menos 2 exodontias
simultaneas e randomizados para o uso de HDD ou esponja hemostatica em
cada sitio cirurgico. Os autores encontraram melhores valores de escores de dor
apos 7 dias (0 vs. 0,3+0,65, numa escala de 0 a 2, p=0,0481) e qualidade de
reparagao (70% melhor, p=0,0009) a favor do grupo HDD. Entretanto, os autores
observaram uma média de tempo de sangramento apds exodontias
numericamente menor no grupo controle comparado ao grupo com HDD
(282,15+235,89 vs. 455,40+418,33 segundos, p=0,278).

A partir do exposto, pode-se concluir que exodontias podem ser
realizadas com seguranga em pacientes utilizando DAPT, desde que medidas
hemostaticas locais sejam adotadas para mitigar o risco de sangramento. Pelos
resultados positivos apresentados no controle hemostatico, na atividade
antimicrobiana, na analgesia e na reparagao tecidual, o curativo hemostatico
HDD aparenta ser uma opcdo interessante para uso nestes individuos.
Entretanto, do que seja de nosso conhecimento, nenhuma publicagdo avaliou de
forma randomizada a eficiéncia do HDD em pacientes em uso de DAPT,

proposta do presente estudo
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2.1 Objetivo primario

e Comparar o tempo de sangramento intrabucal apds exodontias com o
uso de dois agentes hemostaticos (HDD vs. controle — gaze de
celulose oxidada) em pacientes em uso de terapia antiagregante

plaquetaria dupla.

2.2 Objetivos secundarios

e Comparar os niveis de reatividade plaquetaria obtidos por meio do
Multiplate® Analyser com o tempo de sangramento intrabucal e a

incidéncia de sangramento prolongado apos exodontias dentarias.

e Comparar fatores bucais locais com o tempo de sangramento
intrabucal e a incidéncia de sangramento prolongado apds exodontias

dentarias.

e Comparar o processo cicatricial de exodontias apds 7 dias com o tipo

de agente hemostatico utilizado.
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3.1 Desenho

Ensaio clinico prospectivo, randomizado, simples-cego, intra-paciente do
tipo boca dividida. Este protocolo encontra-se registrado no ClinicalTrials.gov

sob o nimero NCT02918045.

3.2 Calculo amostral

Até o inicio deste protocolo de pesquisa nao foram encontradas
informacdes de estudos prévios analisando especificamente o Tempo de
Sangramento Intrabucal (TSI) em pacientes em DAPT submetidos a exodontias.
Dessa forma, o calculo do tamanho da amostra (n) foi realizado em analise de
seguranca dos 10 primeiros pacientes incluidos no estudo. Foi admitida a
hipétese de que o HDD reduziria o TSI em 30% quando comparado ao grupo
controle. Nesta amostra, a média do TSI para o grupo HDD foi de 3,5+3,63
minutos e de 5,2+4,37 minutos para o grupo controle. Aplicando-se o teste t-
Student para amostras pareadas e levando-se em conta uma diminuigdo média
de 1,7+4,0 no grupo tratado, em relagdo ao grupo controle, para um poder
estatistico de 89% e um alfa<0,05, o tamanho amostral foi calculado para 60

pacientes validos.

3.3 Metodologia

3.3.1 Critérios de inclusao
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e Pacientes em uso de terapia antiagregante plaquetaria dupla;
e Indicagao de pelo menos duas exodontias;

e |dade superior a 18 anos de idade.

3.3.2 Critérios de exclusao

Uso concomitante de anticoagulantes orais ou parenterais;

e Portadores de discrasias sanguineas e/ou desordens hemorragicas
congénitas;

e Contagem plaquetaria < 100000/mma3;

e Uso continuo de anti-inflamatorios esteroidais e/ou nao-esteroidais;

e Creatinina > 2,6mg/dL;

¢ Infarto agudo do miocardio com inicio ha menos de uma semana;

e Pressao arterial sistolica = 180mmHg no momento do procedimento

cirurgico;

e Alergia a crustaceos.

Individuos com histdrico ou uso atual de alcool, tabaco, cafeina e outras
medicacdes de nao-prescricdo médica foram orientados a descontinuar essas
substancias num periodo de 72 horas antes do procedimento cirurgico e coleta
dos exames laboratoriais.

Em casos de dentes vizinhos unirradiculares onde ambos apresentassem
indicagao de exodontia, foram realizadas as duas exodontias e o sitio cirurgico

resultante receberia uma unidade do hemostatico local randomizado para aquela
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regido. Nesta situagcédo, o dente incluido no estudo era também considerado

como birradicular.

Pacientes com processos infecciosos agudos com fistula ativa e/ou
abscesso em cavidade bucal receberam antibioticoterapia para remissdo do

quadro infeccioso antes da inclus&o no protocolo.

3.3.3 Método de randomizagao

O ensaio clinico randomizado intra-paciente com desenho experimental
boca-dividida (split-mouth) € aquele onde o objetivo € avaliar diferentes tipos de
intervengdo sobre um dente ou area da boca®®. Dessa forma, a unidade de
randomizacao nao é o paciente e sim uma parte dele, neste caso, o dente a ser
extraido.

Todos os pacientes incluidos apresentavam indicagao de pelo menos
duas exodontias, que foram realizadas consecutivamente, porém na mesma
abordagem cirurgica. Tanto a ordem operatéria (qual dente seria extraido
primeiro) quanto o hemostatico local a ser utilizado (controle ou HDD) foram pré-
determinados randomicamente por um plano de randomizagdo gerado por
computador e oculto do pesquisador executante até o inicio do procedimento. A

técnica hemostatica utilizada foi aplicada de forma aberta.

3.3.4 Avaliacao laboratorial e clinica pré-operatoéria

Durante a anamnese foram coletados dados demograficos, sinais vitais

(pressdo arterial e frequéncia cardiaca) e histéria médica e odontologica
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pregressa.

No mesmo dia do procedimento cirurgico foram realizados exames
laboratoriais (hemograma e coagulograma completos, hemoglobina glicada) e
reatividade plaquetaria, por meio do Multiplate® Analyser. Este teste baseia-se
na diferenca de impedancia entre dois eletrodos colocados em um recipiente
com sangue total e um ativador (agonista) da agregacédo plaquetaria. Foram
utilizados dois tipos de agonista: ADPtest (que mede acdo do clopidogrel,
prasugrel, ticagrelor e outros antagonistas de ADP) e ASPltest (que avalia a
agregacado dependente da ciclo-oxigenase, relacionada a agado do AAS, anti-
inflamatorios n&o esteroidais e outros inibidores da ciclo-oxigenase). Foi
realizado também o exame de tempo de sangramento cutaneo de lvy®®, por meio
de dispositivo para incisdo padronizada, em aproximadamente metade da
amostra (33/60 pacientes).

O exame clinico odontolégico incluiu avaliagdo periodontal por meio do
indice gengival’® e avaliagdes individuais dos dentes a serem extraidos incluindo
medigdo da profundidade clinica de sondagem (PCS)”' e retragdo gengival
(RG)"" e perda de insergo clinica (PIC)"".

A indicacdo de exodontia foi determinada por meio de exame clinico e
radiografico (radiografia periapical) realizado na Unidade de Odontologia do

InCor-HCFMUSP.

3.3.4.1 indice gengival (IG)

Por meio de inspecgao visual e tatil, com auxilio de uma sonda periodontal

milimetrada, as alteragcbes da forma e contorno dos tecidos periodontais, foram
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classificadas em uma escala de 0 a 3, sendo:
0 - gengiva sadia: sem alteragbes no seu formato, coloragdo e de
textura;
1 - gengiva com leve inflamacgao: discreta mudanga de cor, discreto
edema e sem sangramento a sondagem;
2 - gengiva com moderada inflamagdo: vermelhiddo, edema e
sangramento a sondagem;
3 - gengiva com inflamagdo acentuada: vermelhiddo, edema,

ulceragdes e sangramento espontaneo.

3.3.4.2 Profundidade clinica de sondagem (PCS)

A PCS foi obtida pela mensuragdo, em milimetros, da distancia da
margem gengival até o fundo do sulco gengival, por meio da introdug&o da sonda
periodontal até se obter leve resisténcia em seis pontos distintos para cada dente
(mésio-lingual, lingual, disto-lingual, mésio-vestibular, vestibular e disto-
vestibular), como ilustrado na Figura 1. O maior valor entre estas medidas era
registrado como a PCS do dente avaliado. Nos casos onde as medi¢cdes n&o
resultaram em numeros inteiros elas foram arredondadas para baixo quando

<0,5mm ou para cima quando >0,5mm.
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Fundo do sulco
gengival

FONTE: adaptado de https://www.periodontalchart-online.com
Figura 1. Profundidade clinica de sondagem (PCS) obtida pela
distancia entre margem gengival e fundo de sulco gengival.

3.3.4.3 Retracao gengival (RG)

A RG foi obtida pela mensuragdo, em milimetros, da distancia entre o
limite esmalte-cemento do dente e da margem gengival nos mesmos 6 pontos
distintos descritos anteriormente, para cada dente (Figura 2). O maior valor entre
estas 6 medicdes foi registrado como RG do dente avaliado. Quando a margem
gengival livre estava localizada coronariamente a jungcao esmalte-cemento, ela
foi registrada com um valor negativo. Em casos de retrac&o gengival, a leitura foi
considerada positiva, sendo a margem gengival localizada apicalmente a jungéo

esmalte-cemento.
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FONTE: adaptado de https://www.periodontalchart-online.com
Figura 2. Retragéo gengival (RG) obtida pela distancia entre
limite esmalte-cemento e margem gengival.

3.3.4.4 Perda de insergao clinica (PIC)

A PIC foi calculada pela soma aritmética dos valores do PCS e RG e
representa a quantidade de insercéao clinica de cada dente, sendo considerada

padr&do-ouro para avaliar a doenga periodontal’?.

3.3.5 Procedimento cirurgico

3.3.5.1 Solugoes e técnica anestésica

Foram utilizados dois cartuchos (3,6 mL) de solugdo anestésica de
mepivacaina 3% sem vasoconstritor (Mepisv®, DFL, Rio de Janeiro, Brasil) por
meio de seringa Carpule e agulha 30G. Caso necessaria, a complementacéo
anestésica foi realizada com o0 mesmo anestésico.

A técnica anestésica padronizada foi intrabucal por bloqueio regional de
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acordo com a regido a ser operada, com complementagao infiltrativa local,

precedida de anestesia tépica com gel de benzocaina 20%.

3.3.5.2 Técnica cirurgica

As exodontias foram realizadas por via alveolar, sempre que possivel,
seguindo preceitos das manobras cirurgicas fundamentais (diérese, exérese e
hemostasia/sintese)’®, com menor trauma possivel, executadas pelo mesmo
cirurgido. A técnica de hemostasia local e sintese foi padronizada por limpeza e
debridamento gengival do sitio cirargico, lavagem com soro fisiolégico 0,9%, uso
de um dos materiais de hemostasia (HDD ou gaze de celulose oxidada - controle)
e técnica de sutura em “oito” com ndé externo utilizando-se fio reabsorvivel
poliglactina 910 4.0. O uso do hemostéatico HDD estabilizado com uso de sutura
esta ilustrado na Figura 3. O tempo desde a diérese até término da técnica

hemostatica e sintese foi registrado para cada sitio cirurgico.

: o
Figura 3. Hemostatico local HDD extra-alveolar estabilizado com
técnica de sutura em “oito” com no externo.
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3.3.6 Trauma cirurgico

O trauma cirurgico foi avaliado por dois escores distintos. O primeiro,
chamado de “escala de trauma cirurgico” define o trauma de cada exodontia de
acordo com o dente envolvido e a forma com que o procedimento foi realizado
como se segue: 1 = exodontia com férceps de dente com raiz unica, 2 =
exodontia com forceps de dente com 2 raizes, 3 = exodontia com férceps de
dente com 3 raizes, 4 = exodontia ndo-alveolar de qualquer dente’®. A segunda
escala utilizada divide cada procedimento em unidades cirurgicas, dependendo
do dente envolvido: o valor de 1 unidade foi designado para cada incisivo, canino
ou pré-molar extraido. Dentes molares ou exodontias multiplas foram

designadas 2 unidades devido a maior superficie cirdrgica’.

3.3.7 Sangramento imediato

Para quantificar o sangramento imediato a exodontia, foi mensurado o
tempo de sangramento intrabucal (intra-oral bleeding time) conforme proposto
por Brennan et al. em 200276 e novamente em 200877. De acordo com este
método, apds a sutura e realizagdo das medidas hemostaticas locais sem
compressédo de gaze, o sitio cirurgico € observado durante o intervalo de 2
minutos. Ao final desse periodo, uma gaze remove qualquer sangramento que
ultrapasse os limites do alvéolo dentario. Este mesmo procedimento é realizado
em intervalos sequenciais de 5, 8, 11, 14 e 20 minutos. E marcado como teste
positivo qualquer sangramento que se estender além da margem do alvéolo

dentario ao final de um intervalo de observagdo. O TSI é definido como o
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intervalo de tempo necessario para que o sangramento ndo se estenda além das
margens do alvéolo. Sendo assim, se o sangramento & observado além das
margens do alvéolo ao final dos intervalos de 2, 5 e 8 minutos, mas nao ao final
do intervalo de 11 minutos, o TSI sera registrado como 8 minutos (ou seja, o
intervalo anterior aguele em que n&o foi observado sangramento).

Em casos que excederam a marcagao de 20 minutos no TSI, o sitio
cirargico recebeu compressa com gaze até que a completa hemostasia fosse
obtida. O paciente era entdo observado por 30 minutos e liberado desde que nao
apresentasse sangramento ativo.

Todos os pacientes receberam orientagdes pds-operatérias por escrito e
confirmadas oralmente. Foi prescrito o mesmo analgésico no pds-operatorio
(dipirona sdédica) para uso em caso de dor, e os individuos foram orientados a
nao usar qualquer outro medicamento analgésico. Pacientes com alergia a

dipirona sodica receberam prescrigao de outro analgésico (paracetamol).

3.3.8 Sangramento prolongado

A definigdo de sangramento prolongado no pds-operatorio de cirurgias
bucais utilizada no presente estudo foi estabelecida por Lockhart et al.”® em
2003, quando o paciente apresenta pelo menos um dos seguintes critérios:
sangramento persistente apos 12 horas; paciente contata por telefone ou retorna
ao consultério odontolégico de origem; paciente procura servigos de
urgéncia/emergéncia por conta do sangramento; presenga de grande hematoma
ou equimose nos tecidos bucais adjacentes a exodontia ou necessidade de

transfusdo sanguinea.
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Pensando nisso, para o acompanhamento de possiveis complicacdes
hemorragicas tardias, foi realizado contato telefbnico com aplicagdo de
questionario padronizado em dois momentos distintos: 12 e 48 horas apos as
exodontias. O questionario era composto das seguintes perguntas:

e Houve sangramento no periodo relativo ao acompanhamento? (s/n)

e Foi necessario uso de gaze para comprimir o local em decorréncia de

sangramento? (s/n)
e Foi necessario buscar qualquer servigo de emergéncia ou consultorio

dentario devido ao sangramento? (s/n)

3.3.9 Pés-operatoério

Todos os pacientes foram convocados para uma consulta de avaliagao
pos-operatoria 7 dias apos a intervengdo cirdrgica. Foram avaliadas
complicagdes relacionadas a ocorréncia de sangramento como presenga de
hematoma ou equimose intra ou extrabucal.

Foi realizada também a comparacao entre os processos de reparagao no
mesmo paciente (HDD vs. controle) por meio de observagao da condigao clinica,
levando-se em considerag&o os seguintes aspectos: presencga de vermelhidao,
presenca de tecido de granulagdo, grau de epitelizagdo, presenca de
sangramento e dor a palpagdao. Como resultado, cada sitio cirurgico era
classificado como melhor, pior ou semelhante ao outro. Somente apds concluida
esta avaliacdo a anotacao era transcrita para a ficha clinica do paciente e assim
revelado qual sitio cirurgico havia recebido HDD ou controle. Segundo

informagdes do proprio fabricante, o hemostatico HDD se dissolve
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completamente em até 48h e ndo estaria presente na ferida cirurgica no

momento da avaliacdo de reparacgao tecidual.

3.4 Analises estatisticas

Para as variaveis categodricas os dados estdo apresentados como
numeros absolutos e percentuais; variaveis continuas s&o apresentadas em
meédias (+ desvio padrdo) ou medianas (percentil 25 - 75), de acordo com a
distribuicdo gaussiana ou ndo-gaussiana, respectivamente.

As variaveis categédricas foram comparadas de forma pareada com a
utilizagcao do teste de McNemar ou Wilcoxon, quando indicado.

As variaveis continuas foram avaliadas quanto a distribuigdo gaussiana
ou nao-gaussiana pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparagcéo de
variaveis continuas em que o paciente era controle de si mesmo foram utilizados
os testes T de Student (se distribuicdo gaussiana) ou Wilcoxon (se nao-
gaussiana) para amostras pareadas. Na comparagao entre variaveis continuas
nao-gaussianas entre grupos distintos foram utilizados os testes de Mann-
Whitney ou Kruskal Wallis, quando indicado. Teste de regresséo linear foi
aplicado na comparagao entre duas variaveis continuas.

Valores de p<0,05 (bicaudal) foram considerados estatisticamente
significantes. O programa utilizado nas analises estatisticas foi o IBM SPSS
Statistics para Mac, verséo 26 (IBM Corp., Armonk, N.Y., EUA) e para o grafico
do desfecho principal foi utilizado o R, versao 4.0.3 (R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria) com o pacote ggplot2.
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3.5 Financiamento

Este estudo foi financiado pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Séo Paulo (FAPESP), processo numero 2014/01021-4. Nao houve
qualquer participacédo da fonte patrocinadora no desenho, execugao ou analise

estatistica dos resultados obtidos.

3.6 Questoes éticas

Este protocolo esta de acordo com as recomendacdes contidas na
declaracdo de Helsinki e foi aprovado, juntamente com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), pela Comisséo Cientifica do InCor e
pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas/Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, antes do inicio do estudo. Todos os

pacientes assinaram o TCLE antes de participarem neste protocolo de pesquisa.
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4.1 Populagao estudada

As inclusbes ocorreram no periodo de 11 de abril de 2017 e 23 de julho
de 2019. Quatrocentos e um pacientes foram inicialmente avaliados no
ambulatério da Unidade de Odontologia ou enfermaria da Unidade Clinica de
Coronariopatia Aguda do Instituto do Coragao/HCFMUSP, sendo que 60

pacientes completaram o estudo até a analise final (Figura 4).

Avaliados para elegibilidade (n=401 pacientes)

2 o _ Excluidos (n=341)
@ Inicio: 11 de Abril de 2017 N3o atenderam critérios de inclusdo (n=317)
E Término: 23 de Julho de 2019 | N N&o estavam em dupla antiagregagdo plaquetdria (n=148)
- Indicagdo de uma ou nenhuma extragdo dentdria (n=284)

Recusaram-se a participar (n=14)

Outras razdes (n=10)

v
Randomizados n=60 pacientes (120 sitios cirtrgicos)

,& Grupo HDD (n=62 dentes foram extraidos e n=60 Grupo Controle (n=62 dentes extraidos e n=60
8 sitios cirdrgicos randomizados para HemCon® sitios cirdrgicos randomizados para gaze de
g Dental Dressing como técnica hemostatica local) celulose oxidada como técnica hemostatica local)
2 q s PR .
2 n=60 sitios cirurgicos avaliados para tempo de n=60 sitios cirirgicos avaliados para tempo de
O - 4, a 5 . .
g sangramento intrabucal apds hemostasia local sangramento intrabucal apés hemostasia local

Figura 4. Diagrama do estudo.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas e basais dos pacientes
incluidos na analise final. Com relagdo ao histérico cardiolégico, todos os
pacientes incluidos no estudo apresentavam coronariopatia, aguda ou crénica,

com maior prevaléncia de paciente crénicos (n=39, 65%). Todos os pacientes
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agudos realizaram ICP com instalagédo de stent e 34 (92%) pacientes cronicos
haviam sido submetidos a ICP.

Com excecédo da agregabilidade plaquetaria, os exames laboratoriais
mostraram-se, em meédia/mediana, dentro dos parametros de normalidade.
Como esperado, os testes de reatividade plaquetaria mostraram valores
rebaixados, com medianas de 19 (13 - 34) e 38 (27 - 52) AUC respectivamente,
para ASPltest e ADPtest. Parte da amostra (n=33) realizou o tempo de
sangramento de Ivy prévio ao procedimento cirurgico bucal, com média préxima
ao limite superior dos valores de referéncia considerados (434,64 segundos,
sendo a referéncia de 120 a 480 segundos). Nove pacientes (9/33, 27%)
apresentaram valores acima da referéncia, mas nenhum deles acima de 20

minutos, valor a partir de qual o exame nao é mais contabilizado.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, médicas e laboratoriais basais.

Caracteristica (n=60)
Idade — anos 59 (54 - 65)
Sexo masculino — n (%) 48 (80%)

Historico médico — n (%)

Hipertensao 55 (91,7%)
Diabetes 22 (36,7%)
Dislipidemia 56 (93,3%)
Tabagismo 29 (48%)

Historico cardioldgico — n (%)
Coronariopatia aguda* 21 (35%)
Coronariopatia cronica** 39 (65%)
Terapia antiagregante — n (%)

AAS + Clopidogrel 57 (95%)
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AAS + Ticagrelor
Eritrocitos (mil/mm3)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
Neutrofilos (mil/mm3)
Plaquetas (mil/mm3)

HbA1C (%)

3 (5%)
4,65 (4,30 - 4,90)
13,717
415
4595 (3739 - 5605)
228,50 (196,75 - 272,50)

5,90 (5,68 - 7,08)

TP (segundos) 11,41 £ 0,82
TTPA (segundos) 28,35 + 3,44
RNI 0,9 (0,9-1,0)
Tempo de sangramento de Ivy (segundos)
434,64 + 273,78

(n=33)
Agregabilidade plaquetaria (AUC)

ASPltest 19 (13- 34)

ADPtest 38 (27 - 52)

Variaveis continuas com distribuicdo normal estéo reportadas como média + desvio padrédo e variaveis de distribuigao
ndo-normal estdo reportadas como mediana (percentis 25 - 75).

*Até 2 meses apds um episddio agudo;

**Ap6s 2 meses de um episddio de coronariopatia aguda (n=34, 92% submetidos a ICP recente).

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo de diferentes caracteristicas
odontoldgicas basais entre os grupos, conforme avaliadas no dia das exodontias.
Das 124 exodontias realizadas, 57 foram dentes maxilares (superiores) e 67
foram dentes mandibulares (inferiores). Foram considerados dentes anteriores
incisivos centrais, incisivos laterais e canino, dentes posteriores foram
considerados de primeiro pré-molar até terceiro. Ambos os grupos se mostraram
balanceados em relagao a estas caracteristicas, sem diferengas estatisticamente
significantes entre caracteristicas como numero de raizes, localizagdo dos
dentes e avaliacdo periodontal clinica. Em quatro situagdes foram realizadas

exodontias multiplas para o mesmo grupo. Nestes casos, dentes unirradiculares
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vizinhos com indicagdo de exodontia foram considerados como um unico sitio
cirargico e receberam uma unidade do hemostatico randomizado para aquele
caso. Nas variaveis odontoloégicas basais, mais especificamente no numero de

raizes, tais casos foram reportados como birradiculares.

Tabela 2. Variaveis odontolégicas basais dos grupos HDD e controle.

HDD Controle p
Numero de raizes — n (%)
Unirradicular 33 (55%) 31 (51,7%)
Birradicular 17 (28,3%) 22 (36,7%) 0,904+
Trirradicular 10 (16,7%) 7 (11,6%)
Dentes anteriores — n (%) 20 (31,6%) 25 (40%)
0,3838
Dentes posteriores — n (%) 42 (68,4%) 37 (60%)
Dentes maxilares — n (%) 27 (43,5%) 30 (48,4%)
0,6488
Dentes mandibulares — n (%) 35 (56,5%) 32 (51,6%)
Avaliagao periodontal clinica
RG (mm) 5(2-6) 4(3-7) 0,959t
PCS (mm) 3(2-5) 3(2-5) 0,6511
PIC (mm) 5(3-10) 6(3-9) 0,952t

1 teste de Wilcoxon; § teste de McNemar.

Variaveis continuas com distribuicdo normal estédo reportadas como média * desvio padrao.

RG = recessédo gengival; PCS = profundidade clinica de sondagem; PIC = perda de inserc¢ao clinica; HDD = HemCon
Dental Dressing®.

A classificagao do indice gengival esta representada na Tabela 3, com
maiores frequéncias de pacientes com inflamag&o gengival moderada (n=24,

40%) e leve (n=23, 38,3%).
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Tabela 3. Distribuicdo da classificagdo do indice Gengival entre pacientes do estudo.

) Gengiva Inflamagao Inflamagao Inflamagao
Indice gengival

sadia leve moderada acentuada
n (%) 1(1,7%) 23 (38,3%) 24 (40%) 12 (20%)

A Tabela 4 apresenta a variacdo da frequéncia cardiaca e presséo arterial
mensuradas no inicio e ao final do procedimento, apds a realizagao dos dois
procedimentos. Apenas a pressao arterial diastdlica apresentou variagao

estatisticamente significativa (p=0,009).

Tabela 4. Frequéncia cardiaca e pressao arterial sistélica e diastdlica aferidas antes e apods a
realizacdo das exodontias.

Inicial Final
p
média + DP média + DP
FC (bpm) 66,9 + 12,04 67,12 £ 10,54 0,723t
PAS (mmHg) 142,25 + 19,89 144,78 + 23,66 0,271t
PAD (mmHg) 80,37 £ 14,03 84,45 + 14,87 0,009t

11 teste t de Student;
FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressao arterial sistémica; PAD = pressao arterial diastélica; HDD = HemCon Dental
Dressing®.

Nos 120 procedimentos avaliados, a realizacdo de odontoseccao
associada a osteotomia foi necessaria em 3 casos, sendo 2 no mesmo paciente
(elevando a classificagdo de trauma cirurgico destes procedimentos para 4).
Nenhuma cirurgia apresentou intercorréncia importante durante o ato cirurgico a
ponto de levar a necessidade de suspensdo e/ou alteragdo do planejamento
inicial. As escalas de unidades de cirurgia e trauma cirurgico ndo apresentaram
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos HDD e controle

(p=0,285 e p=0,727, respectivamente) (Tabela 5).
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Tabela 5. Distribuicdo das classificagdes de unidades de cirurgia e trauma cirurgico dos
procedimentos realizados entre os grupos HDD e controle.

HDD Controle
n (%) n (%)
Unidades de 1 36 (60%) 40 (66,7%)
0,285t
cirurgia 2 24 (40%) 20 (33,3%)
1 34 (56,7%) 32 (53,3%)
Trauma 2 15 (25%) 18 (30%)
0,727t
cirurgico 3 10 (16,7%) 8 (13,3%)
4 1(1,7%) 2 (3,3%)

1 teste de Wilcoxon.

Unidades de cirurgia: 1 = cada incisivo, canino ou pré-molar extraido; 2 = dentes molares ou exodontias multiplas.
Escala de trauma cirdrgico: 1 = exodontia com férceps de dente com raiz Unica; 2 = exodontia com férceps de dente com
2 raizes; 3 = exodontia com férceps de dente com 3 raizes; 4 = exodontia ndo-alveolar de qualquer dente.

Trinta e trés pacientes (55%) reportaram algum tipo de sangramento nas
primeiras 12h, sendo que 27 (81%) destes relataram que o uso de compressa
local com gaze estéril por 30 minutos foi suficiente para conter o sangramento.
Os demais pacientes relataram que o sangramento cessou de forma
espontanea, sem qualquer tipo de intervengdo. Como ambas exodontias foram
realizadas no mesmo tempo cirurgico, a incidéncia de sangramento prolongado
foi mensurada por paciente e ndo por grupo (HDD ou controle), ndo sendo
possivel diferenciar, por meio do contato telefénico, de qual sitio cirurgico o
sangramento era originario. Apenas um paciente retornou ao ambulatério devido
a sangramento, apds 6h do procedimento. Entretanto, ndo foi necessario
nenhum procedimento operatorio adicional e o sangramento foi controlado com
compressa de gaze estéril no local e reforgo das orientagbes pos-operatorias.

No contato realizado apds 48h, 6 pacientes reportaram a ocorréncia de
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sangramento no periodo observado (entre 12h e 48h) e todos foram resolvidos
com compressa local com gaze estéril. Segundo os critérios seguidos pelo
presente estudo, 7 pacientes (8,5%) foram classificados como sangramento
prolongado, 6 deles por relatar sangramento que se estendeu além de 12h e um
deles pelo surgimento de hematoma nos tecidos bucais adjacentes ao
procedimento cirurgico.

Foi observada diferenga significativa na comparagdo dos tempos de
procedimento desde a diérese até o término da hemostasia/sintese, entre os
grupos HDD e controle: 563 (473 - 705) segundos vs. 426 (342 - 554) segundos,

respectivamente, com p<0,001.

4.2 Objetivo primario: Comparagao do tempo de sangramento intrabucal

entre os grupos HemCon Dental Dressing® e controle

Os resultados do objetivo primario do estudo estdo sumarizados na Figura
5. Como se nota, a mediana do tempo de sangramento intrabucal obtido apds o
uso do hemostatico HDD em exodontias em pacientes em DAPT foi de 2 (2 - 5)
minutos. Nas exodontias cuja hemostasia foi realizada com gaze de celulose
oxidada (controle), a mediana do TSI foi de 5 (2 - 8) minutos, sendo a diferenga

entre os métodos hemostaticos estatisticamente significativa (p=0,001).
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Figura 5. Comparagdo do tempo de sangramento
intrabucal entre grupos HDD e controle.

4.3 Objetivos secundarios

4.3.1 Comparacao do processo de reparagao de exodontias apds 7 dias

com o tipo de agente hemostatico utilizado

Dos 60 pacientes incluidos no estudo, 3 n&o retornaram para a avaliagao
no 7° dia apds as exodontias. Dos 57 que comparecem, a ferida cirurgica
apresentava melhor aspecto visual de reparagdo no grupo HDD em 37% dos
casos (21 de 57), semelhante entre os grupos em 54% dos casos (31 de 57) e

melhor no grupo controle em 9% dos casos (5 de 57) (p=0,003) (Figura 6).
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Figura 6. Comparagdo da reparagdo entre exodontias que
receberam HDD ou controle apds 7 dias.

4.3.2 Comparacgao entre reatividade plaquetaria e tempo de sangramento

intrabucal e ocorréncia de sangramento prolongado ap6s exodontias

A correlacdo entre a reatividade plaquetaria com TSI obtido em cada
grupo (HDD ou controle) esta apresentada na Figura 7. Como se nota, as
correlagbes foram fracas em todos os cenarios avaliados, com valores de r -
0,707 e -0,600 para Multiplate ADPtest vs. TSI nos grupos HDD e controle,
respectivamente, e -0,327 e -0,640 para Multiplate ASPItest vs. TSI também nos

grupos HDD e controle.
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Figura 7. Regresséo linear para comparagéo entre reatividade plaquetaria obtida por
Multiplate ADPtest e ASPltest e os tempos de sangramento intrabucal observados
apos as exodontias nos grupos HDD e controle.

Os testes de reatividade plaquetaria também foram comparados com a
incidéncia de sangramento prolongado. Como ambas exodontias foram
realizadas no mesmo tempo cirurgico, ndo foi possivel avaliar o sangramento
prolongado especificamente para cada exodontia. Dessa forma, a incidéncia de
sangramento prolongado foi mensurada por paciente e ndo por grupo (HDD ou
controle). No total, 33 (55%) pacientes apresentaram sangramento prolongado.
Nao foi observada significAncia estatistica na comparagcdo da incidéncia de
sangramento prolongado tanto com Multiplate ADPtest (p=0,863) quanto

Mutiplate ASPItest (p=0,526) (Figura 8).
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Figura 8. Anadlise da agregabilidade plaquetaria por meio do Multiplate ADPtest

e ASPltest comparadas com a incidéncia ou ndo de sangramento prolongado
apos exodontias.

4.3.3 Comparacgao entre fatores bucais locais, tempo de sangramento

intrabucal e a ocorréncia de sangramento prolongado apés exodontias

Foram considerados fatores locais possivelmente relacionados ao

sangramento (indice Gengival e a Profundidade de Insercdo Clinica). O IG foi

comparado com os TSI obtidos ap6s hemostasia com HDD ou gaze de celulose

oxidada (controle),

nao sendo observadas diferengcas estatisticamente

significativas entre os grupos (p=0,169 e p=0,343, respectivamente) (Figura 9).
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Figura 9. Comparagéo entre indice gengival e o tempo de sangramento intrabucal,
por grupo (HDD ou controle), apés exodontias no mesmo paciente utilizando-se

hemostatico HDD ou controle.

A PIC de cada dente submetido a exodontia foi comparada com seu

respectivo TSI (HDD ou controle) sem correlagéo significativa (r=0,565 e 0,574

respectivamente) (Figura 10).
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Figura 10. Regresséao linear para comparagéao entre o tempo de sangramento intrabucal
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estatisticamente significativas (p=0,749, 0,862 e 0,494 respectivamente), como

observado nas Figuras 11 e 12.

3 p=0,749
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Figura 11. Relacdo entre a incidéncia ou ndo de sangramento
prolongado apds exodontias e indice gengival.
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Figura 12. Relacdo entre a incidéncia ou ndo de sangramento prolongado apés
exodontias e a profundidade de insergéo clinica de cada dente extraido, por grupo
(HDD ou controle).
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5.1 Objetivo primario

O presente estudo demonstra que, em exodontias em pacientes em uso
de DAPT, o uso do hemostatico HDD reduz o tempo de sangramento intrabucal
guando comparado a hemostatico convencional.

Resultados similares ao do presente estudo, com o HDD, foram
observados por Malmquist et al.*> em 2008, analisando tempo de hemostasia
apos exodontias em 17 pacientes, sendo 9 deles em uso de anticoagulantes
orais. Adicionalmente, os beneficios do uso do HDD como método hemostatico
para procedimentos cirurgicos bucais também foram demonstrados em outros
cenarios clinicos®? 6. 79, 80,

Especificamente em pacientes em uso de DAPT, a eficacia de métodos
de hemostasia na prevengdo de sangramentos provenientes de exodontias
ainda nao foi plenamente estabelecida em decorréncia da escassez de estudos
randomizados controlados sobre o tema, uma vez que a maioria dos trabalhos
publicados se basearam em andlises retrospectivas®’: 3% 67,8184

Do que seja do nosso conhecimento, esse € o primeiro estudo clinico
randomizado realizado exclusivamente com pacientes em DAPT utilizando-se o
HDD como técnica hemostatica, comparada a um método convencional de
controle. O uso concomitante de dois antiagregantes plaquetarios resulta num
efeito sinérgico pelo bloqueio de diferentes vias de ativagao plaquetaria, o que
potencializa o efeito antitrombdtico da terapéutica mas, por outro lado, também
aumenta o risco de sangramento espontaneo ou associado a procedimentos

cirurgicos®. A descontinuagdo precoce da DAPT, estratégia adotada
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previamente para prevencdo de possiveis hemorragias em procedimentos
cirurgicos bucais, relaciona-se a aumento na incidéncia de eventos
tromboticos??. O uso de uma técnica hemostatica eficiente, portanto, surge como
opgao eficaz no manejo cirlrgico destes pacientes em uso de DAPT3* 86
permitindo que se realizem cirurgias bucais com seguranga mesmo na vigéncia
de antiagregantes plaquetarios. Dentro deste contexto, os resultados do
presente estudo sdo extremamente relevantes ao demonstrarem que o uso do
HDD permite a realizagao de exodontias com seguranga, mesmo na vigéncia de
DAPT.

Contrariamente aos resultados previamente referidos, Pippi et al.?’
observaram, em pacientes utilizando antiagregacdo plaquetaria com AAS,
clopidogrel ou ticlopidina, maior tempo de hemostasia apds exodontias
utilizando-se HDD como técnica hemostatica comparado a controle, sendo a
diferenga estatisticamente significativa (p=0,0452). Neste estudo, os autores
optaram por n&o utilizar suturas nas exodontias onde o HDD foi utilizado como
técnica hemostatica, seguindo orientagdes do fabricante, que faculta o uso ou
nao de suturas junto ao HDD, uma vez que o préprio efeito selante do material
seria suficiente para manté-lo em posicdo. Os autores acreditam que a sutura
possa ter exercido maior presséo nos tecidos gengivais ao redor do sitio cirurgico
nos casos controle e, portanto, influenciado no menor tempo de hemostasia
observado em relagdo ao HDD. Ja em outro estudo realizado pelos mesmos
autores®, porém em pacientes em uso de anticoagulantes orais, ndo foram
encontradas diferencgas significativas entre grupo tratado com HDD e controle.

O proprio uso de suturas em procedimentos bucais em pacientes com

7

risco de sangramento € controverso e varia entre protocolos. Para alguns
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autores®”- 8 o uso de suturas deve ser evitado e, se necessario, suturas néo-
reabsorviveis devem ser utilizadas, no intuito de prevenir um aumento na
resposta inflamatéria que poderia resultar num efeito fibrinolitico que
desestabilizaria o coagulo sanguineo®. Por outro lado, Brewer et al.*° defendem
que tanto suturas reabsorviveis como nao-reabsorviveis podem ser utilizadas,
dependendo do critério individual e habilidade do cirurgido-dentista, sendo o
unico inconveniente das suturas nao-reabsorviveis a necessidade de uma visita
poOs-operatoria (4-7 dias apds o procedimento) com possibilidade de hemorragia
guando as suturas sao removidas.

O presente estudo padronizou o uso de suturas em ambos os grupos,
utilizando material reabsorvivel com a mesma técnica de sintese para ambas
exodontias, realizada em oito com n6 externo, comumente utilizada para auxiliar
na manuteng¢ao de material hemostatico dentro do alvéolo, ou, no caso do HDD,
estabilizar o material nas bordas, sem forga-lo para o interior do alvéolo’3.

O estudo de Pippi et al.”, bem como outros estudos que avaliaram a
eficacia do HDD em exodontias*® 6. 79 mensurou o tempo de hemostasia por
meio da medida continua de tempo no crondbmetro desde a aplicagao do método
hemostatico até o término do sangramento nas bordas cirurgicas, considerado
sangramento imediato. Entretanto, o processo de hemostasia é dinamico e
acredita-se que o tempo exato para o término do sangramento nas bordas do
alvéolo seja variavel entre observadores, deixando a interpretacdo deste
resultado bastante subjetiva. O TSI proposto por Brennan et al.”?, e utilizado no
presente estudo, oferece uma metodologia pragmatica para aferir o tempo até
hemostasia apds exodontias, padronizando este tipo de medida e oferecendo

maior reprodutibilidade. Ele propde o uso de intervalos pré-definidos como
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marcadores de tempo entre cada aferigdo, com a secagem das bordas do alvéolo
entre cada medida, o que facilita a visualizagdo da extensdo do sangramento.
Dessa forma, o resultado torna-se menos dependente da interpretacdo do
examinador e mais confiavel do ponto de vista metodologico.

Variaveis como posigao e tamanho do dente a ser extraido sao fatores
que poderiam pré-determinar uma maior propenséo a sangramento de um grupo
em relagdo ao outro. No entanto, no presente estudo ndo foram observadas
diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos em relagao a posicéo
dos dentes na arcada (anterior ou posterior com p=0,383 e superior ou inferior
com p=0,648), e numero de raizes (p=0,904). A quantidade de trauma cirurgico
realizado para cada exodontia também pode ser um fator determinante na
quantidade de sangramento entre diferentes exodontias, mesmo considerando-
se dentes do mesmo tamanho e posi¢gdo. Na presente amostra, ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significativas em relagcdo ao trauma
cirargico, medido por duas variaveis diferentes para o mesmo fim (para unidades
de cirurgia com p=0,285 e para trauma cirurgico com p=0,727). Estes resultados
mostram homogeneidade entre os dentes submetidos a exodontia, o que
favorece a analise comparativa entre o sangramento proveniente de cada um,
com menor interferéncia de outras variaveis.

A situagdo periodontal dos dentes a serem submetidos a exodontia
também pode influenciar o sangramento ap6s o uso de um agente hemostatico.
Quanto maior a presenca de inflamacdo nos tecidos periodontais, maior a
quantidade de sangramento apds um procedimento de exodontia®'. Na presente
amostra, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas

quanto a perda de insergao clinica, recessao gengival ou profundidade clinica de
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sondagem entre os diferentes dentes a serem submetidos a exodontia (p=0,952,
p=0,959 e p=0,651, respectivamente). Estes resultados demonstram uma

homogeneidade entre a situagcdo periodontal dos dentes incluidos em cada

grupo.

5.2 Processo de reparagao

Foi observada melhor reparagdo nas exodontias no grupo HDD foi
utilizado como técnica hemostatica, quando comparado ao grupo controle
(p=0,003). Este achado vai de encontro com estudos realizados por diversos
autores* 66. 67. 84 que também encontraram melhor reparagdo com o uso de
HDD. Estes achados muito provavelmente se relacionam a quitosana que, além
de promover a reparacéo tecidual®?, também estimula a produgdo de fatores de
crescimento plaquetario e possui acdo antibacteriana, variaveis que impactam
favoravelmente na qualidade da reparagdo®!. Além disso, a aplicagédo extra-
alveolar do HDD pode otimizar o processo cicatricial, pois se relaciona
exclusivamente com a formacdo e manutengcdo do coagulo sanguineo nas
bordas cirurgicas, sem interferéncia de nenhum material adicional dentro do
alvéolo®’.

A gaze de celulose oxidada (ou Surgicel®) utilizada como controle, € um
hemostatico intra-alveolar que acelera o mecanismo de coagulagdo pelo
aumento de volume do material hemostatico em contato com sangue, tornando-
se uma espécie de massa gelatinosa que exerce pressao sobre o sangramento.
Entretanto, devido a este carater intra-alveolar, acredita-se que alteragcdes no

processo de reparagdo, como alveolites, sejam mais comuns em exodontias
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tratadas com gaze de celulosa oxidada se comparadas ao uso de hemostaticos
extra-alveolares. Em estudo publicado por Suleiman® em 2006 foi observada
incidéncia de alveolite em 25% dos casos tratados com Surgicel® contra apenas
6% nas exodontias onde este hemostatico n&o foi utilizado (p<0,02). Da mesma
forma, estudo publicado por Halfpenny et al.%* em 2001 observou maior
incidéncia de dor nos casos que receberam Surgicel® quando comparados a
outro hemostatico. O presente estudo realizou ambas exodontias no mesmo
tempo cirurgico, o que dificultou a realizacdo de avaliagcbes de dor e/ou
sangramento pos-operatorio individuais. No entanto, apdés 7 dias, o grau de
reparagao dos dois sitios cirurgicos foi comparado de acordo com critérios pré-
definidos e caracterizada como melhor, pior ou semelhante ao outro. Somente
ap6s definida esta avaliagdo, o prontuario do paciente era checado e a
randomizagédo de cada sitio cirurgico era revelada. Acreditamos que nao era
possivel o examinador identificar a randomizacao de cada exodontia apos os 7
dias uma vez que, em ambos alvéolos, ndo haveria sinais clinicos do
hemostatico utilizado (o HDD se dissolve em saliva apos 48h e o Surgicel® é

posicionado intra-alveolar).

5.3 Reatividade plaquetaria nos cenarios avaliados

No presente estudo notou-se numericamente aumento de sangramento
com menor reatividade plaquetaria, porém as correlacdes em si se mostraram
pobres nos diversos cenarios avaliados. Além disso, as medianas de reatividade
plaquetaria nos grupos com ou sem sangramento prolongado foram similares.

Estes resultados vao de encontro com a observagéo realizada por Buhatem
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Medeiros et al.®8, que estudando pacientes em uso de DAPT n&o encontraram
correlagdo significativa entre volume de sangramento durante exodontias e
reatividade plaquetaria. Os achados do presente estudo provavelmente se
relacionam a um numero pequeno pacientes para esse tipo de analise, e ao
pequeno volume de sangramento que se observa nesse tipo de intervengéo. Por
outro lado, Nagao et al.*> observaram correlagdo entre a ocorréncia de
dificuldade hemostatica (necessidade de mais de 10 minutos para hemostasia)
e 0 niveis de reatividade plaquetaria avaliada por Multiplate Analyser®. Os
autores definem o valor de corte para predicdo de dificuldades hemostaticas
como 6,5 AUC para o ASPltest e 21 AUC para ADPtest. Em nossa amostra,
apenas 11 pacientes apresentaram ADPtest menor que 21 AUC e, dentre estes,
pouco mais da metade (n=6, 54,5%) apresentou sangramento prolongado, com
apenas 3 apresentando TSI (HDD ou controle) maior que 10 minutos. Apenas
um paciente apresentou ASPIltest menor que 6,5 AUC e ADPtest menor que 21
AUC simultaneamente, com TSI no grupo HDD de 11 minutos e relato de
sangramento prolongado controlado em casa com compressa de gaze esteéril.
Seis pacientes (10%) apresentaram valores de reatividade plaquetaria
para ASPIltest considerados dentro da normalidade (AUC>71) e 12 pacientes
(20%) para ADPtest (AUC>57), valores préoximos aos referidos previamente pelo
grupo, entre outros autores®®. A variabilidade interindividual da resposta
farmacodinamica a medicacdes antiplaquetarias é reconhecida pela literatura
cientifica e estudos prospectivos utilizando diferentes métodos de avaliagao da
reatividade plaquetaria reportaram que a resposta atenuada aos antiagregantes
plaquetarios esta associada com um aumento no risco de eventos isquémicos e

ampla variabilidade em sua incidéncia, como por exemplo de 5% até 56% em
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pacientes submetidos a ICP%-%°_ Multiplos fatores foram propostos para explicar
a variacdo individual da resposta aos antiagregantes. Como com qualquer
medicacdo, a ma aderéncia € uma consideragao importante, mas no presente
estudo havia um controle rigoroso do uso do medicamento pelos pacientes
ambulatoriais (n=1, 1,6% estava hospitalizado). Ma absorgéo poderia também
contribuir para uma redugao na resposta aos antiagregantes, bem como indice
de massa corporal, interagcbes medicamentosas ou até mesmo fatores genéticos
como o polimorfismo dos citocromos CYP3A4 e CYP2C19'%,

O tempo de sangramento de lvy foi realizado em parte da amostra do
estudo (n=33) com média (434 segundos) proxima ao valor de referéncia para
este teste (480 segundos). Este exame € historicamente utilizado para
investigacédo de alteragdes hemostaticas e quantificar a fungéo plaquetaria em
pacientes em uso de AAS. Em nossa amostra, 10 pacientes (33%) apresentaram
valores do tempo de sangramento de lvy superiores ao valor de referéncia. Nao
foram observados, nestes casos, incidéncia de sangramento prolongado bem
como valores de TSI discrepantes em relacdo ao resto da amostra. Em
conformidade com este resultado, estudos ja demonstraram que o tempo de
sangramento de Ivy representa um preditor pobre de sangramento clinico, com

baixa sensibilidade e especificidade’® 101,

5.4 Variagao da pressao arterial sistémica

Acredita-se que a resposta da pressao arterial sistémica a procedimentos

cirurgicos bucais seja influenciada por diferentes fatores, incluindo o estresse

psicologico e fisico causado pelo estimulo de dor, o nivel basal de presséo
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arterial sistémica e a dose de catecolaminas administradas junto ao anestésico
local. Abraham-Inpijn et al.’® demonstraram que o aumento na presséo arterial
sistdlica durante exodontias pode variar de 10 a 70mmHg em individuos
normotensos e hipertensos, o que também foi verificado por outros estudos'%?
104 Em analise post-hoc do presente estudo, foi observada diferenca
estatisticamente significativa (p=0,009) na variagdo entre as médias de presséo
arterial diastdlica inicial e final, mas nao na frequéncia cardiaca e pressao arterial
sistolica. Lisboa et al.' observaram resultados semelhantes na variagdo da
pressao arterial diastdlica, com pico logo apos o término do procedimento. Por
outro lado, os mesmos autores observaram que o pico da pressao arterial
sistémica se deu ainda no pré-operatoério, logo antes da injecdo do anestésico
local, dado que n&o foi mensurado no presente estudo. Dantas et al.'%, que
avaliaram o efeito da mepivacaina com epinefrina na pressao arterial sistémica,
também observou variagao significativa da pressao arterial diastélica (cerca de
1,5mmHg), mesmo que permanecendo dentro dos parametros de normalidade.
No presente estudo, mesmo com uma diferenga maior entre as médias (cerca
de 2,2mmHg), o valor ainda pode ser considerado dentro dos padrbes
recomendados para realizagdo de procedimentos cirdrgicos bucais'®” 1% Em
relacdo aos fatores relacionados a variagcdo da resposta da pressao arterial
sistémica, € possivel descartar neste estudo o uso de catecolaminas associadas
ao anestésico local como possivel fator causal, uma vez que foi utilizada a
mepivacaina sem vasoconstritor, portanto sem catecolaminas, em todos os
pacientes. Importante ressaltar também que parte majoritaria da amostra
apresentava hipertensao arterial (n=55, 91,7%) como parte da histéria médica, o

gue pode relacionar a um maior nivel pressorico basal.
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5.5 Duragao do procedimento cirurgico

O tempo para posicionamento do material hemostatico apds a exodontia
foi avaliado por Pippi et al. em dois estudos diferentes®”- 8. Em ambos estudos,
o tempo de aplicagdo do hemostatico HDD foi significativamente menor em
(p<0,1 e p=0,002, respectivamente), com valor médio em cerca da metade do
tempo observado no grupo controle. No presente estudo, embora o tempo
mensurado represente o tempo total do inicio da exodontia até o término da
aplicagcdo, observamos tempo significativamente maior para o grupo HDD
comparado ao controle (p<0,001). Como todas as exodontias foram realizadas
pelo mesmo operador, sem diferenga significativa nas variaveis de trauma
cirurgico ou unidades de cirurgia, que poderia denotar procedimentos mais
complexos e, portanto, mais demorados para HDD ou controle, podemos
considerar que, em grande parte destes resultados, o maior tempo de
procedimento foi causado pela aplicagcdo do hemostatico em si, e ndo pela
exodontia. Nos estudos de Pippi et al.%” 8 a aplicagdo do HDD resumiu-se ao
posicionamento do material sobre o alvéolo cirurgico apos ajuste de suas
dimensdes com tesoura e adaptagédo a gengiva marginal. As instru¢ées de uso
do HDD afirmam que ele pode ser utilizado apenas em feridas operatérias
abertas para assegurar a dissolugao intrabucal em contato com saliva. Por este
motivo, o HDD nao deve ser utilizado em espacgos anatdémicos fechados ou sitios
cirargicos cooptados em primeira intengdo com uso de suturas. Clinicamente, o
modelo de cirurgia adotado (exodontias) ndo € um problema, pois feridas

cirurgicas abertas com cicatrizacdo por segunda intencdo sdo o normal de
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cirurgias bucais. No presente estudo, o uso do HDD consistiu na adaptagédo com
tesoura do material as dimensdes do alvéolo cirurgico e sua estabilizagdo com
auxilio de sutura em “oito”, sem que houvesse pressao do material hemostatico
para dentro do alvéolo, permitindo, dessa forma, seu recomendado contato com
o meio bucal. Sendo assim, possivelmente a adaptacdo e estabilizacido
cuidadosa do HDD as bordas da ferida cirurgica com o uso de suturas consumiu
boa parte, se ndo a totalidade, da diferenca observada entre os tempos
operatorios de exodontias com HDD vs. controle, o que explicaria a diferenga
entre tempo operatério do presente estudo e os resultados observados nos
estudos de Pippi et al.6”- 84, A aplicagdo do hemostatico controle é seguramente
muito mais rapida, uma vez que € intra-alveolar e ndo requer nenhuma

adaptacao ou cuidado adicional durante a sutura para sua estabilizacao.

5.6 Implicagoes clinicas e sugestoes para futuras pesquisas

Nos ultimos anos, um crescente numero de pacientes em uso de
antiagregantes plaquetarios sdo submetidos a procedimentos dentarios
cirurgicos. Embora varios procedimentos cirurgicos possam ser realizados na
cavidade bucal, a exodontia é o procedimento cruento mais simples e mais
comumente realizado na Odontologia’®. Mesmo sendo bem estabelecido o risco
da suspensao precoce da DAPT, cirurgides-dentistas comumente temem o
manejo do sangramento excessivo e frequentemente solicitam ao cardiologista
a interrupcado destas medicagdes. Entretanto, foi demonstrado que a antiga
pratica de interrupgdo pré-operatéria de antiagregantes plaquetarios ndo é

suportada por evidéncia clinica e que o risco de sangramento nestes pacientes
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pode ser controlado com medidas hemostaticas locais''® '"'. No presente
estudo, ambas técnicas se mostraram seguras no controle do sangramento
imediato, com menor TSI observado no uso do HDD. Espera-se um maior tempo
operatério e treinamento para uso do HDD, e estudos especificos para
determinar o impacto deste maior tempo nos diferentes desfechos de
sangramento podem ser realizados. De uma forma geral, os achados deste
estudo corroboram com a seguranga na realizagdo de procedimentos cirurgicos
bucais em pacientes em uso de DAPT, sem alteracdo no uso da medicacéo.

Além disso, fica evidente a importancia das orientacdes pds-operatoérias
no controle do sangramento prolongado em exodontias realizadas em pacientes
com maior risco de sangramento. No presente estudo, mais da metade dos
pacientes incluidos (n=33, 55%), reportaram algum sangramento nas primeiras
12 horas ap6s o procedimento cirurgico, sendo que a maioria destes (n=27, 81%)
relatou que o uso de medidas locais (como compressa com gaze esteéril) foi
suficiente no controle do sangramento. Todos os casos que relataram
sangramento que se estendeu por mais de 12 horas, o uso de compressa com
gaze estéril foi suficiente para o controle do mesmo. Dessa forma, a devida
orientagdo e preparo do paciente para a identificagdo e controle de
sangramentos menores se mostrou eficaz, evitando retornos desnecessarios ao
consultério, como também referido por outros autores’” 112,

No mesmo sentido, uma avaliacdo pré-operatéria cuidadosa do paciente
ainda é necessaria, no intuito de se investigar outros possiveis fatores que
possam levar a um maior sangramento pds-operatério3: 7.

O uso de testes de reatividade plaquetaria “point-of-care” no

monitoramento de pacientes em uso de antiagregantes plaquetarios vém
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ganhando atengao. O Multiplate® Analyser é um teste de rapida execugao e que
utiliza sangue total, que poderia auxiliar a predizer dificuldades hemostaticas no
manejo dos pacientes com necessidade de procedimentos invasivos, como
exodontias. Estudos clinicos prospectivos, com calculo amostral adequado para
este fim, podem ser realizados no intuito de se definir a relag&o entre valores de
reatividade plaquetaria e a incidéncia de sangramentos intra e pds-operatorios

em cirurgias bucais.

5.7 Limitagoes do estudo

Dada especificidade dos critérios de selecao, ndo foi possivel selecionar
sempre dentes do mesmo tamanho (por exemplo: mesmo numero de raizes)
para cada grupo, considerando-se 0 mesmo paciente. Sempre que possivel,
pacientes com indicacdo de exodontia do mesmo dente, em diferentes hemi-
arcos, foram incluidos. No entanto, pacientes com indicacdo de duas exodontias,
porém de dentes de diferentes arcos ou diferentes tamanhos, também foram
incluidos no estudo, o que poderia em algum grau influenciar o tempo de
sangramento intrabucal. Por conta dessa possibilidade, diferentes avaliagdes de
trauma cirurgico foram aplicadas no intuito de diminuir ao maximo o impacto da
variavel.

Outra limitagdo observada foi relacionada a avaliagdo do sangramento
prolongado. Todos os pacientes do estudo foram submetidos a exodontias
simultaneas, sendo que cada uma delas recebeu um hemostatico diferente (HDD
ou controle). Como a avaliagdo do sangramento prolongado foi realizada por

contato telefénico (apos 12 ou 48h), ndo foi possivel determinar exatamente de
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qual alvéolo cirurgico se originava o sangramento prolongado, caso ele estivesse
presente. Uma avaliagcédo direta do cirurgido seria necessaria para determinar
com certeza a origem do sangramento prolongado. Como este sangramento n&o
era o objetivo principal do estudo, foi optada pela analise destes dados de forma
conjunta, sem avaliar o sangramento prolongado por grupo de hemostatico, mas

sim por paciente.



6 Conclusoes
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Em pacientes submetidos a exodontia em uso de DAPT o hemostatico
HDD, em comparagédo a hemostatico padréo, reduz significativamente o tempo
de sangramento intrabucal.
Analises secundarias pré-especificadas mostraram:
1) A reatividade plaquetaria mostra correlagdo pobre com tempo de
sangramento intrabucal ou incidéncia de sangramento prolongado.
2) Os parametros de sangramento analisados ndo se correlacionaram
com a profundidade clinica de inserg&o ou com o indice gengival.
3) O aspecto cicatricial no grupo HDD foi significativamente melhor em

comparagao ao grupo que utilizou hemostatico padrao.
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Apéndice: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL

T INOME e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ... SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ [ [......
ENDERECO: ... NO
BAIRRO: ... CIDADE:......oo e
CEP:..coo s TELEFONE: (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ocviuiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e nn s

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ... SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...... [o..... [.....

ENDERECO: ... e N e
BAIRRO: ... CIDADE:......oo e
CEP:..coos TELEFONE: (............ ) e

DADOS SOBRE A PESQUISA

TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Extracdes dentarias em pacientes sob

terapia antiplaquetaria dupla: comparagao de duas técnicas hemostaticas locais”

1. DADOS DO PESQUISADOR EXECUTANTE:
PESQUISADOR : Bruno Guardieiro

CARGO/FUNGAQO: Cirurgido-Dentista INSCRICAO CONSELHO
REGIONAL N° 84114



UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Odontologia do Instituto do Coragéo

2. DADOS DO PESQUISADOR RESPONSAVEL:
PESQUISADOR : Iltamara Lucia Itagiba Neves

CARGO/FUNGAO: Cirurgia-Dentista INSCRICAO CONSELHO
REGIONAL N° 21265

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Odontologia do Instituto do Coragéao
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO o RISCO BAIXO ] RISCO MEDIO m
RISCO MAIOR m

4. DURAGAO DA PESQUISA : 24 meses

1 — Desenho do estudo e objetivo

Vocé esta sendo convidado(a) a participar deste estudo por fazer uso de medicagao
antiplaquetaria chamada clopidogrel ou prasugrel ou ticagrelor associada ao acido
acetilsalicilico (AAS) e precisar de extragdes dentarias. Essas medicagdes sédo prescritas
apos a realizacao de cateterismo cardiaco ou infarto para reduzir o risco de novos eventos.
O objetivo desta pesquisa € observar o uso de dois curativos para reduzir o sangramento
apo6s extragdes dentarias. Antes de decidir se sera ou n&o voluntario(a) para este estudo

leia atentamente este Termo de Consentimento.

2 — Descrigcdao dos procedimentos que serao realizados, com seus propositos e

identificagao dos que forem experimentais e nao rotineiros

Caso vocé concorde em fazer parte deste estudo, serao realizadas extragbes dentarias por
motivo de carie ou doencga periodontal. A ndo realizacdo desses procedimentos podera
trazer prejuizos a sua saude bucal e geral. Serao utilizados dois curativos para controle de
sangramento, um em cada extragdo. Ambos apresentam indicagdo e uso bem
estabelecidos por estudos clinicos que comprovam a seguranga para utilizagdo no seu
caso. O procedimento sera feito em uma Unica consulta, devendo retornar em uma semana

para retirada dos pontos e avaliacdo pds-operatéria.
3 — Relagao dos procedimentos rotineiros e como sao realizados

Antes da extragdo dentaria serdo realizados exames laboratoriais: hemograma,
coagulograma, glicemia de jejum, hemoglobina glicosilada, tempo de sangramento de

Ivy e agregometria plaquetaria. S4o exames que permitem a avaliagao do risco cirurgico



e de sangramento para realizagdo da extragado dentaria com seguranca. Durante o pos-
operatorio vocé sera contatado por telefone para responder perguntas sobre o

sangramento.

4 — Descricdo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens
2e3

O desconforto € minimo pois € um tratamento comumente realizado pelo cirurgido-
dentista. Os riscos sdo minimos, podendo ocorrer: edema (inchago) local, hemorragia
(sangramento), dor leve e infecgao. Em caso de sangramento, vocé devera contatar-me
por meio de um desses telefones (Unidade de Odontologia do InCor-HCFMUSP 11-
2661-5229 ou celular 11-98279-7899) e havendo necessidade, vocé sera orientado para
dirigir-se ao Pronto-Socorro do InCor, onde sera atendido por mim e pela equipe de

plantéo.
5 — Beneficios para o participante

Vocé tera como beneficio o tratamento odontoldgico (incluindo os procedimentos
realizados pela Unidade de Odontologia do InCor de rotina) através do agendamento na
rotina da Unidade de Odontologia. Apds o término do tratamento odontoldgico
planejado, sera dada alta odontoldgica e os controles posteriores deverao ser feitos em

servigos externos.

6 — Relagao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos

quais o paciente pode optar

Caso vocé aceite participar desta pesquisa, sera realizado um exame dental completo.
Os dentes com indicacao de extragdo por carie ou doenga periodontal normalmente nao
apresentam outra alternativa de tratamento. Caso exista, sera discutida a explicada a
vocé antes do agendamento da extracdo. A manutencao destes dentes pode acarretar

outros problemas como abscessos e dor.
7 — Garantia de acesso

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador € a Dra.
Itamara Lucia Itagiba Neves, que pode ser encontrada na Unidade de Odontologia do
Instituto do Coracdo do HCFMUSP; telefone: (11) 2661-5229. O pesquisar
executante é o Dr. Bruno Guardieiro que pode ser encontrado neste celular: (11) 98279-
7899. Se houver alguma consideragao 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, telefone: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — e-

mail: cappesg@hcnet.usp.br.
8- Retirando o consentimento

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

Instituigao.
9- Direito de confidencialidade

As informagdes obtidas serao analisadas em conjunto com outros pacientes, nao sendo
divulgada a identificacdo de nenhum paciente. Vocé tem direito de ser mantido
atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa, quando em estudos abertos, ou de

resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores.
10- Despesas e compensagoes

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensacio financeira relacionada a sua

participacao.

11- Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado

somente para esta pesquisa

Os dados referentes a pesquisa descrita serao utilizados somente para fins académicos,
descritos nesse termo e com o seu consentimento, de forma ética e moral sem outros

interesses.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Extracdes dentarias em
pacientes sob terapia antiplaquetaria dupla: comparacao de duas técnicas
hemostaticas locais”. Discuti com a Dra. Itamara Lucia |l. Neves e com o Dr.
Bruno Guardieiro sobre minha decisao em participar nesse estudo. Ficaram

claros para mim quais sao os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacao é
isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa

ter adquirido no meu atendimento neste Servigo.



Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia
auditiva ou visual. Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento
Livre e Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacdo neste

estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



Apéndice: Aprovacao do CEP

r . s e 3(31 }(»( /J =3 {* )\,7 =1
\ Hospital das Clinicas da FMUSP ST
S e b Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: EXTRACGES DENTARIAS EM PACIENTES SOB TERAPIA ANTIPLAQUETARIA DUPLA:
COMPARACAO DE DUAS TECNICAS HEMOSTATICAS LOCAIS

Pesquisador Responsavel; Itamara Lucia Itagiba Neves Versdo: 1

Pesquisador Executante: Bruno Guardieiro CAAE: 30230214.0.0000.0068
Co-autores: Cyrillo Cavalheiro Filho, José Carlos Nicolau, Ricardo Simdes Neves

Institui¢do: HCFMUSP
Departamento: COMISSAQ CIENTIFICA DOR INCOR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Registro on-line: 10978
Numero do Parecer: 657.515

Data da Relatoria: 21/05/2014

Apresentacdo do Projeto: Trata-se de um estudo clinico, prospectivo envolvendo individuos
que fazem uso de terapia antiplaquetaria dupla ap6s angioplastia coronéria com instalagdo de
stent. Serdo realizadas extragdes dentdrias em 60 individuos e serd avaliado o risco de
sangramento utilizando-se 2 métodos diferentes de hemostasia local.

Objetivo da Pesquisa: Comparar o uso de dois agentes hemostaticos (um agente hemostatico
derivado de quitosana e |outro composto de gaze de celulose oxidada) em pacientes sob
terapia antiplaquetdria dupla quanto ao tempo de sangramento intraoral apés extragdes
dentdrias.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios: A pesquisa apresenta risco baixo e o paciente ndo terad
beneficio direto participando desse estudo.

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa: Projeto bastante interessante, pertinente e
que talvez demonstre uma alternativa de hemostasia local em individuos com risco maior de
sangramento pela terapia antiplaquetéria.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria: Termos de apresentacdo foram
adequados conforme as sugestdes.

Recomendagdes: Recomenda-se aprovagdo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Foram realizadas as correcdes solicitadas
Situagdo do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP: Ndo

Consideragdes Finais a critério do CEP: Em conformidade com a Resolugdo CNS n2? 466/12 —
cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto conforme delineado; b) elaborar e apresentar
relatérios parciais e final;| c)apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento; d)
manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e
todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico
participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgéo do projeto ou a ndo publicagdo
dos resultados.

S&o Paulo, 26 de Maio de 2014

Prof. Dr. A‘fredo José Mansur

Coordenador
Comisséo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administragdo - 52 andar
CEP 05403-010 - Sdo Paulo - SP.
55 11 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16. 17 18 | marcia.carvalho@hec.fm . usn.br




Apéndice: Orientagdes pds-operatorias

(=]
F HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA USP Q
s

SETOR DE ODONTOLOGIA DO INCOR - HCFMUSP

Orientacdes pdés-operatdrias

- Dieta fria e liquida (suco, vitamina, leite, sorvete) por 48 horas;

- Evitar alimentos duros e de dificil mastigagao por 7 dias;

- Repouso por 48 horas;

- Nao fazer esforgo fisico por 7 dias;

- Nao ficar exposto ao sol por 48h;

- Dormir com dois travesseiros;

- Compressa com gaze no local operado por 30 minutos;

- Compressa fria ou bolsa de gelo de 4/4 horas por 24h;

- Nao fazer bochecho e cuspir por 48 horas;

- Higiene oral conforme orientagdes do dentista;

- Seguir a prescricdo medicamentosa corretamente;

- Em caso de sangramento aplicar compressa fria extraoral por 30
minutos e comprimir gaze intraoral por 15 minutos;

- Em caso de sangramento importante, contatar o dentista responsavel
pela pesquisa e/ou comparecer no servigo de pronto atendimento do

InCor.



