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RESUMO

Fibrindlise é o processo responsavel pelo restabelecimento do fluxo
sanguineo no interior dos vasos, através da dissolugdo do coagulo formado apos
uma injuria vascular.

Esse processo pode ser influenciado por diferentes fatores, como
trauma tecidual e presenga de processos inflamatorios ou infecciosos, que podem
causar um aumento da atividade fibrinolitica local. Esse aumento, por sua vez,
poderia causar a dissolugdo precoce do coagulo, aumentando o risco de eventos
hemorragicos pds-procedimentos invasivos, como exitragbes dentarias,
principalmente em pacientes cujo processo hemostatico encontra-se alterado,
como aqueles sob anticoagulagao oral.

Portanto, o objetivo deste estudo foi o de avaliar a atividade fibrinolitica
da cavidade oral de pacientes sob terapia de anticoagulacdo cumarinica,
avaliando também fatores locais que pudessem influenciar esta atividade.

Para tanto, foram selecionados 12 pacientes sob terapia de
anticoagulacdo cumarinica com indicacdo para extragdes dentarias, que foram
submetidos a 20 procedimentos. Esses pacientes foram também submetidos a
avaliacao clinica e radiografica, além de avaliagdo dos indices de saude oral
(indice Gengival, indice de Placa e CPOD).

Para avaliar a atividade fibrinolitica, foram coletadas amostras de saliva
ndo-estimulada, pré e pos-procedimento de extragdo dentaria, de sangue alveolar
e de sangue periférico. Essas amostras de saliva e de sangue foram submetidas a
avaliacdo da atividade fibrinolitica através do teste de Area de Lise em Placa de
Fibrina.

Para andlise do nivel de anticoagulacao, foram realizados os testes de
Tempo de Protrombina e analise da atividade dos fatores da coagulacao
dependentes de vintamina K (FlI, FVII, FIX e FX).

Nenhum evento hemorragico foi observado no periodo pés-extracao
dentaria.

viii



Os resultados do estudo da atividade fibrinolitica no sangue mostraram
que esta foi maior na amostra de sangue alveolar, quando comparada ao sangue
periférico (p=0,006). Essa atividade, por sua vez, apresentou correlacao
estatisticamente significativa com os indices de saude oral (p=0,003/p=0,002).

Os resultados do estudo da atividade fibrinolitica salivar mostraram um
aumento significativo desta atividade ap6s o procedimento de extracdo dentaria
(p=0,002/ p=0,003). Esse resultado, no entanto, ndo pdde ser correlacionado a
variacao do fluxo salivar e tampouco aos indices de saude oral (IG e IP).

Quando correlacionados a atividade fibrinolitica do sangue periférico e 0
nivel de anticoagulacao, estes ndao apresentaram correlacao positiva (p=0,28). A
correlacdo entre a atividade fibrinolitica do sangue alveolar e o nivel de
anticoagulagao se mostrou limitrofe (p=0,053).

A atividade fibrinolitica da cavidade oral parece estar fortemente
associada aos fatores locais, como trauma tecidual e eventos inflamatérios, néo

apresentando a mesma associagdo com a anticoagulagao.

Palavras-chave: fibrindlise, anticoagulagcao, extracao dentaria, saliva.
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ABSTRACT

Fibrinolysis is a part of the haemostatic process that is responsible for
reestablish the blood flow, by the dissolution of the fibrin clot formed after a
vascular injury. This process can be altered by several factors, such as tissue
trauma and presence of inflammatory or infectious process, which can increase the
local fibrinolytic activity and, by that, cause precocious clot dissolution. This could
increase the hemorrhagic risk after invasive procedures, like teeth extractions,
especially in patients under oral anticoagulation. The aim of this study was to
evaluate the oral fibrinolytic activity of patients under oral anticoagulation with
cumarin agents and also to evaluate the local factors that could be involved on this
activity. Twelve patients under oral anticoagulation who needed teeth extractions
were enrolled on this study and submitted to twenty teeth extractions. These
patients were submitted to clinical and radiographic evaluation and oral health
analysis, by the measurement of oral health indexes (Gingival Index, Plague Index
and Decayed, Missing and Filled Teeth). Samples of non-stimulated saliva were
collected before and after each procedure and samples of alveolar and peripheral
blood were also collected. These samples were submitted to fibrinolytic activity
analysis, by the Fibrin Plate Method. For the anticoagulation analysis, prothrombin
time assay and analysis of activity of vitamin-K-dependent coagulation factors (ll,
VII, IX and X) were performed. As result, no hemorrhagic event was observed after
the procedures.

The results of the blood fibrinolytic activity analysis showed that the
alveolar blood presented a higher fibriolytic activity than the peripheral blood
(p=0,006). This activity also showed a positive correlation with the oral health
indexes (p=0,003 - Gl/ p=0,002 - PI). The salivary fibrinolytic activity showed a
significant increase after the tooth extraction (p=0,002 - supernatant
fraction/p=0,003 — precipitated fraction). This activity, however, could not be
associated with the oral health indexes. The level of anticoagulation showed no
correlation with the fibrinolytic activity of peripheral blood (p=0,28) and showed a



bordering correlation with the fibrinolytic activity of the alveolar blood (p=0,053).
The fibrinolytic activity of the oral cavity seems to be strongly associated to local
factors, such as local trauma and local inflammatory conditions, not showing the

same association to the oral anticoagulation itself.

Key words: fibrinolysis, anticoagulation, tooth extraction, saliva
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AHA - American Heart Association

ALPF - Areade Lise em Placa de Fibrina

AVCI - Acidente Vascular Cerebral Isquémico

CPOD - indice de Dentes Cariados Perdidos e Obturados

EDTA - Acido Etilenodiamido Tetra-acédico (Ethylenediamine Tetraacetic
Acid)

FA — Fibrilagao Atrial

Fll — Fator Il da Coagulacao

FVII — Fator VIl da Coagulacao

FIX — Fator IX da Coagulacao

FX — Fator X da Coagulacao

IG — Indice Gengival

INR — International Normalized Ratio

IP — Indice de Placa

ISI — Indice de Sensibilidade Internacional

LES — Lupus Eritematoso Sistémico

ML —  Microlitros

mL —  Mililitros

mL/min —  Mililitros por minuto

mg — Miligramas

mg/mL -  Miligramas por mililitro

mg/dL -  Miligramas por decilitro

mm? -  Milimetros quadrados

PAlI-1 — Inibidor do Ativador de plasminogénio tipo 1

PAI-2 - Inibidor do Ativador de plasminogénio tipo 2

PBS — Tampao fosfato-Salino (Phosphate Buffered Saline)

rpm — Rotagbes por minuto

RNI — Relagao Normatizada Internacional (International Normalized Ratio)
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SAF
t-PA
TAFI

TP
TTPA
TVP
u-PA

Sindrome Antifosfolipideo

Ativador do Plasminogenio tipo tecidual

Inibidor da fibrindlise ativado pela trombina (Thombin activated
fibrinolysis inhibitor)

Tempo de Protrombina

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada

Trombose Venosa Profunda

Ativador de Plasminogénio tipo uroquinase
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1. INTRODUCAO

A fibrindlise compreende a parte do processo hemostatico cuja funcéo é
dissolver o coagulo de fibrina formado a partir de uma injuria vascular (Kumar et
al., 2005).

Além da formacéo do coagulo, outros fatores tém sido relacionados a
ativagdo e exacerbagcado deste processo, como trauma tecidual e processos
inflamatorios e infecciosos (Cortellini et al., 1992; Cicala & Cirino, 1998; Xiao et al.,
2000).

Esse processo, quando exacerbado, pode causar dissolu¢ao precoce
do coagulo, promovendo maior risco de sangramentos apds procedimentos
invasivos, como exodontias (Serrati ef al., 2006).

Em cavidade oral, a fibrindlise parece estar relacionada a eventos
inflamatorios, como a presenca de doencga periodontal. Além disso, a saliva parece
influenciar este processo, podendo, segundo alguns autores, estar relacionada
com a exacerbacao ou inibicdo do mesmo (Xiao et al., 2000).

Pacientes sob terapia de anticoagulacéo oral apresentam maior risco de
eventos hemorragicos pds-procedimentos cirdrgicos, pois estes medicamentos
promovem uma alteracdo do processo hemostatico, através da reducdo da
atividade dos fatores plasmaticos da coagulagdo dependentes da vitamina K (FlI,
FVII, FIX e FX) (Campbell et al., 2000; Koh & Hunt., 2003).

Essa redugcdo pode promover diminuicdo da eficacia do processo
hemostético, ou ainda aumentar o tempo necessario para que este ocorra.

A associacao entre a exacerbacao da atividade fibrinolitica local, que
pode ser derivada da presenga de eventos inflamatorios e infecciosos, e a
alteracdo da hemostasia causada pela terapia de anticoagulagdo com agentes
cumarinicos poderia causar um aumento do risco de eventos hemorragicos pds-
extragdes dentérias em pacientes sob esta terapia (Blinder et al., 2001).

Portanto, o objetivo deste estudo foi o de avaliar a atividade fibrinolitica
oral pré e pés-procedimento de extragdo dentdria de pacientes sob terapia de



anticoagulacdo cumarinica, assim como os fatores locais que pudessem estar

associados a alteracao desta atividade.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Fibrindlise

A fibrindlise compreende a parte do processo hemostatico responsavel
por solubilizar o coagulo de fibrina formado ap6s uma injaria vascular,
restabelecendo o fluxo saguineo local (Franco, 2001; Ataullakhanov & Pantellev,
2005; Lasne et al., 2006; Jover-Cervero et al., 2007).

O processo fibrinolitico € regulado através de ativadores, que atuam na
ativacdo do plasminogénio, convertendo-o em plasmina, que, por sua vez, €
responsavel pela degradacao de fibrina (Cesarman-Maus& Hajjar, 2005) (Figura
1). A ativacdo desse sistema ocorre a partir da presenca do coagulo de fibrina,
que promove um aumento da concentracdo dos ativadores de plasminogénio
(Kosir et al., 1998; Scully & Wolff, 2002) (Figura 1).

L, -antiplasmina

Inibidores do
ativador do

fibrinogénio (PAI)

. complexos -antiplasmina’plasmina

Plasmina livre

Produtos da
Codgulo 9egradagao da fibrina

/ de fibrina

Tombina

plasmincgénio
_tecidual (1-PA)
| e uroci

Plasminogénio  Plaguetas  Plasmina Endotélio

Figura 1 - Sistema Fibrinolitico
Fonte: Robins e Cotran: Patologia - Bases Patoldgicas das Doencgas.
Elsevier, Rio de Janeino 72 edigao, 2005, pag. 137.




Os ativadores do plasminogénio sdo responsaveis por iniciar a cascata
fibrinolitica, que culmina na formacdo de plasmina (Brown et al., 1995; Weitz &
Hirsh, 2001). Existem dois tipos de ativadores de plasminogénio: o ativador de
plasminogénio tecidual (t-PA) e o ativador de plasminogénio tipo uroquinase (u-
PA) (Cesarman-Maus& Hajjar, 2005) (Figura 1).

O t-PA estd envolvido principalmente na ativacdo do plasminogénio
durante a hemostasia vascular, atuando na lise do coagulo de fibrina. E
encontrado em células endoteliais e também em fluidos corporais, como na saliva,
onde sua concentracdo pode estar diretamente relacionada com a presencga de
processos inflamatérios (Majerus et al.,, 1996; Kinnby et al.,, 1999; Franco, 2001;
Lasne et al., 2006; Lima et al., 2006; Virtanen et al., 2006). O t-PA também pode
ser encontrado em células da mucosa oral, como tecido conjuntivo e epitelial da
gengiva (Cortellini et al., 1992).

O u-PA ¢ sintetizado por diferentes grupos celulares, como fibroblastos
e células epiteliais. Esse ativador parece apresentar funcao reduzida no processo
fibrinolitico fisiolégico vascular, atuando mais efetivamente na ativagcdo do
plasminogénio em outros tecidos (Lasne et al., 2006)

A regulacao do sistema fibrinolitico também é realizada pelos inibidores
do ativador de plasminogénio (PAI-1 e PAI-2). Esses componentes, assim como
os ativadores do plasminogénio, sdo encontrados em variados tipos celulares,
incluindo as células da cavidade oral (Weitz & Hirsh, 2001).

Essa regulacéo é realizada pela ligagdo do PAI-1 ao t-PA, inativando-o
e, consequentemente, inibindo a formacao de plasmina e a degradacédo do
coagulo de fibrina (Fograri & Zoppi, 2006). As células endoteliais possuem um
papel importante nessa regulagéo, ja que séo fonte de t-PA e PAI-1 (Haze et al.,
1994; Levi et al., 2003; Cesarman-Maus & Hajjar, 2005; Fogari & Zoppi, 2006)
(Figura 1).

O PAI-2 exerce a regulacdo da fibrindlise através do mesmo
mecanismo que PAI-1, porém nao apresenta especificidade por um ativador do

plasminogénio, atuando da mesma maneira e intensidade em t-PA e u-PA.



Entretanto, niveis plasmaticos significativos deste componente sdo somente
encontrados durante a gravidez (Cesarman-Maus & Hajjar, 2005).

Outra proteina que participa da regulagdo do sistema fibrinolitico € o
inibidor da fibrindlise ativado pela trombina (TAFI). Sua forma ativada € capaz de
inibir a fibrindlise através da remocao de residuos de lisina da molécula de fibrina
durante o processo de lise do coagulo, diminuindo a ativacao do plasminogénio
(Franco, 2001; Cesrman-Maus & Hajjar, 2005; Lasne et al., 2006).

Como anteriormente citado, a presenca do coagulo funciona como
sinalizador para o inicio da ativacdo do sistema fibrinolitico (Kosir et al., 1998;
Scully & Wolff, 2002). Além da presenca do coagulo, a literatura tem demonstrado
o papel importante do estresse tecidual, derivado de trauma local, na fibrindlise.

Alguns autores relatam que a presenca do estresse tecidual pode estar
diretamente relacionada ao aumento da fibrindlise local, porém, esse evento nao
possuiria repercussao na fibrindlise sistémica (Evans, 1964; Gersel-Perdersen,
1977; Davies et al., 1979; Rand et al., 1996; Kosir et al., 1998).

A presenga de processos inflamatérios também pode influenciar a
atividade fibrinolitica local. Ambos os fatores, estresse e inflamagao, atuam sobre
a fibrindlise através do aumento da producdo local de ativadores do
plasminogénio, promovendo um amento da atividade fibrinolitica local (Cicala &
Cirino, 1998).

Apds um procedimento cirargico em cavidade oral, a fibrindlise local
parece estar inicialmente reduzida. Esse fato parece ser decorrente da presenca
de inibidores da ativacdo do plasminogénio na saliva (Haze et al., 1994; Kosir et
al., 1998). Entretanto, quando o sangramento proveniente do sitio cirdrgico
diminui, evento relacionado com a formacao do coagulo intra-alveolar, a atividade
fibrinolitica aumenta. Isso ocorre, segundo Moddy (1982) e Scully & Wolff (2002),
gracas a liberacao de ativadores do plasminogénio, na saliva.

Haze et al., (1994) em um estudo utilizando amostras fracionadas de
saliva ndo-estimulada, demonstraram a presenca de maior concentracao de t-PA

na fracdo sobrenadante da saliva (composta por sais, ions, proteinas, lipidios e



carboidratos) enquanto a fracdo precipitada da mesma (composta por células
descamadas da mucosa oral) apresentou maior concentracdo de PAI-1. A partir
desses resultados, os autores sugeriram que a fracdo sobrenadante da saliva
poderia apresentar maior atividade fibrinolitica.

O fluxo salivar também parece estar relacionado a variagdo da atividade
fibrinolitica (Majerus et al., 1996). Segundo Majerus et al., (1996), a secrecao
salivar tende a diminuir de acordo com o aumento da idade, levando a uma
diminuigdo da remogao de células epiteliais descamadas. Estas células, ainda
segundo os autores, estariam diretamente relacionadas a atividade fibrinolitica
salivar. Portanto, a diminuicao do fluxo salivar poderia causar um aumento da
atividade fibrinolitica local.

Outro fluido presente na cavidade oral é o fluido crevicular. Esse fluido
possui carater inflamatério e é formado por proteinas plasmaticas, sendo
secretado no sulco gengival (Neville et al., 2004). A partir de estudos recentes
avaliando a participacdo deste fluido na fibrindlise local foi observado que a
concentracao de ativadores do plasminogénio assim como a de inibidores dos
ativadores de plasminogénio encontrada neste fluido parece ser maior quando
comparada as concentragdes plasmaticas dos mesmos (Olofsson et al., 2003).
Essa relacdo pode ser ainda maior na presengca de doenca periodontal, pois
nestas condigdes ocorre maior migracdo de plasminogénio e, consequentemente
maior produgdo de componentes do sistema fibrinolitico. (Brown et al., 1995;
Olofsson et al., 2003). A maior concentragao local de plasminogénio culmina com
aumento da concentracdo de plasmina, que pode ativar metaloproteinases,
aumentando a destruicao tecidual causada pela doenca periodontal (Olofsson et
al., 2003).

As bactérias associadas a doenga periodontal também parecem
influenciar a atividade fibrinolitica local por propiciar o aumento da concentragao
de plasminogénio, (Gersel-Pedersen, 1977; Majerus et al., 1996; Xiao et al., 1998;
Venezau, 2000; Levi et al., 2003).



2.2. Anticoagulacao Oral

A anticoagulagao oral € utilizada na prevencgao priméria e secundaria a
eventos tromboembodlicos em pacientes portadores de trombofilia ou doencgas
cardiovasculares (Schardt-Sacco, 2000; Ginsberg et al., 2001; Cannon & Dhamar,
2003; Ekblom et al., 2005;).

Os medicamentos anticoagulantes mais utilizados sao os
anticoagulantes cumarinicos, como a warfarina sodica. Esses medicamentos
atuam como antagonistas da vitamina K, que é um cofator na y-carboxilagdo dos
fatores da coagulagcdo Il, VII, IX e X. Como conseqUéncia da terapia
anticoagulante, esses fatores ndo y-carboxilados ndo se ligam ao calcio, nédo
sendo assim ativados, ocasionando um estado de hipocoagulabilidade (Brummel
et al., 2001; Cannon & Dhamar, 2003; Ansell et al., 2004; Ekblom et al., 2005;).

A warfarina é absorvida rapidamente no intestino apds administracao
oral e apresenta pico de concentracdo plasmatica apés uma hora da
administracao, sendo, no entanto, o maximo efeito farmacolégico obtido apos 48
horas da administracao (Rang et al., 2008).

A warfarina € metabolizada no figado pelo sistema do citocromo P450,
mais especificamente mela isoenzima CYP2C9. Esse sistema enzimatico possui
ampla variabilidade genética na populacao, levando a diferente metabolizagéo e
consequentemente, respostas terapéuticas variaveis (Rang et al., 2008).

O monitoramento da anticoagulacdo com agentes cumarinicos é
realizado pelo teste do tempo de protrombina (TP). Este teste avalia a efetividade
da via extrinseca da rede da coagulacdo, através da avaliacdo da atividade do
fator VII, pois este fator apresenta menor vida plasmatica, determinando assim, o
tempo entre a ativagdo deste fator e a formacao do coagulo (Patton & Ship, 1994;
Barrero et al., 2002; Scully & Wolff, 2002; Jeske & Suchko, 2003; Ansell et al.,
2004).

Com o intuito de padronizar os resultados deste teste foi criada, em
1983 pela Organizacdo Mundial de Saude a Relacdo de Normatizagcao



Internacional (RNI), que considerando o tempo de protrombina do paciente
avaliado e o tempo de protrombina de um pool de pacientes normais, elevado ao
ISI (indice de sensibilidade internacional) (Steinberg & Moores, 1995; Blinder et
al., 1999; Evans et al., 2002; Jeske & Suchko, 2003; Jover Cervero et al., 2007;
Salam et al., 2007) (Figura 2).
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Figura 2: Calculo para determinagédo do RNI

Os valores terapéuticos de RNI sdo determinados de acordo com o
diagnostico (Brummel et al., 2001; Ginsberg et al., 2001; Aframian et al., 2007;
Wabhl, 2000; Pototski & Amenabar, 2007) (Tabela 1).

A acao da warfarina pode sofrer influéncia de diferentes fatores, como
como, a ingestao de alimentos ricos em vitamina K, que podem diminuir sua acao
terapéutica (van Walraven et al., 2006; Guimaraes & Zago, 2007). O mesmo pode
ocorrer pelo uso prolongado de antibidticos orais, pois estes interferem na
producao sistémica da vitamina K pela flora intestinal (Evans et al., 2002; Little et
al., 2002; Aframian et al., 2007; Salam et al., 2007).

A terapia com agentes cumarinicos pode ser associada ao uso de
antiagregantes plaquetarios, principalmente para pacientes portadores de doencgas
cardiovasculares . A combinacdo das duas terapias, apesar de ter se mostrado
eficaz na prevencdo de eventos tromboembdlicos, promove um aumento
significativo do risco hemorragico, tendo, portanto, limitacées para indicacédo
(Hurlen et al., 2002; Dentali et al., 2007; Hermosillo & Spinler, 2008).



Tabela 1: Recomendacédo dos niveis de anticoagulacdo (RNI) de acordo com o
diagnostico (adaptado de Guimaréaes & Zago, 2007)

Diagnéstico RNI recomendado
TVP 2,0-3,0
FA 2,0-3,0
SAF 2,0-3,0
AVCI 2,0-3,0
PV 25-35

TVP = Trombose Venosa Profunda; FA = Fibrilagdo Atrial; SAF = Sindrome Antifosfolipede; AVCI =
Acidente Vascular Cerebral Isquémico; PV = Protese Valvar

2.3.Extracoes dentarias em pacientes em terapia de
anticoagulacao oral

As exodontias sao consideradas procedimentos invasivos e que
oferecem alto risco para eventos hemorragicos. Esse risco parece ser exacerbado
para pacientes em terapia com medicamentos que alteram o processo de
hemostasia normal, como os anticoagulantes warfarinicos (Little et al., 2002; Koh
& Hunt, 2003;).

A literatura ainda € controversa em relacdo a execugdo de
procedimentos dentais cirargicos e a interrup¢cdo ou manutencdo da terapia
anticoagulante cumarinica (Wahl, 1998; Blinder et al., 1999; Blinder et al., 2001;
Barrero et al., 2002; ; Jaffer et al., 2003; Marietta et al., 2003; Beirne, 2005; Larson
et al., 2005; Todd, 2005; Aframian et al., 2007;).

Alguns autores sugerem a interrupcdo ou redugdo da terapia com
warfarina ou ainda a substituicdo desta terapéutica por heparina subcutanea
(Douketis, 2002;Evans et al., 2002; Cannon & Dharmar, 2003;Jaffer et al., 2003;
Beirne, 2005; Dunn et al., 2005; Larson et al., 2005; Dunn, 2006; Israels et al.,
2006;).

Outros autores, entretanto, preconizam a manutengdo da terapia
anticoagulante em niveis terapéuticos, devido ao risco tromboembdlico associado

a interrupgdo da anticoagulagdo. Esses eventos tromboembolicos estariam



associados a um aumento na producao de trombina apds interrupcao da terapia
anticoagulante (Patton & Ship, 1994; Campbell et al., 2000; Schardt-Sacco, 2000;
Alexander et al., 2002; Cannon & Dharmar, 2003; Jaffer et al., 2003; Jeske &
Cuchko, 2003; Al-Mubarak et al., 2006; Aframian et al., 2007).

Em virtude do risco aumentado de sangramento desses pacientes, a
utilizacdo de medidas de hemostasia local ap6s exodontias é recomendado. O uso
do selante de fibrina tem se mostrado eficaz no controle local de sangramento.
Entretanto, outros autores sugeriram o bochecho com agentes antifibrinoliticos
apds o procedimento, associado ou ndo a outros métodos de hemostasia local,
como compressao e sutura adequada (Souto et al., 1996; Schardt-Sacco, 2000;
Wahl, 2000; Alexander et al., 2002; Gupta et al, 2007; Salam et al., 2007;
Morimoto et al., 2008).

Os riscos hemorragicos apds extracdes dentarias realizadas em
pacientes sob anticoagulacdo oral podem ser influenciados por um aumento da
fibrindlise local, principalmente naqueles pacientes que apresentem processos
inflamatérios locais exacerbados, como a doenca periodontal.
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3. PROPOSICAO

Objetivos gerais

1. Avaliar o processo de fibrindlise em cavidade oral em pacientes sob terapia

cumarinica.
Objetivos especificos

1. Avaliar a atividade fibrinolitica da saliva antes e apds procedimento de
extracao dentéria.

2. Avaliar a atividade fibrinolitica do sangue alveolar, comparando esta
atividade com a atividade fibrinolitica sistémica, através da avaliacdo do
sangue periférico.

3. Avaliar a influéncia dos indices de saude oral na atividade fibrinolitica da
cavidade oral.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Pacientes

Foram incluidos no estudo 12 pacientes sob terapia de anticoagulagéao
warfarinica, em acompanhamento no Ambulatério de Anticoagula¢do do Centro de
Hematologia e Hemoterapia da Unicamp, seguindo critérios de inclusdo e
excluséo abaixo descritos:

Critérios de inclusao:

Foram incluidos no estudo pacientes que estavam sob anticoagulagéao
cumarinica exclusiva, sem o0 uso de antiagregantes plaquetarios e que
apresentavam indicagao para extragao dentaria. Nao foram considerados idade e
género dos pacientes..

Critérios de exclusao:

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentavam hipertenséao
arterial e Diabetes mellitus e que estivem em terapia anticoagulante associada a
terapia anti-plaquetaria. Também foram excluidos aqueles pacientes que
apresentassem RNI acima do nivel terapéutico recomendado, de acordo com o
diagnostico.

Todos o0s procedimentos foram realizados no Ambulatério de
Odontologia do Hemocentro da Unicamp. Todos os pacientes concordaram em
participar do estudo através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo 1).
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Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP, sob o niumero de protocolo 286/2007
(Anexo 2).

4.2. Avaliacao Clinica

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica odontolégica que
consistiu da avaliacao dos tecidos moles e das estruturas dentarias. Durante essa
avaliacdo, foram coletados o indice Gengival (IG), preconizado por Silness & Lée
(1963) e o Indice de Placa (IP), por Lée (1967). Além disso, foram avaliadas as
condicdes dentarias através do indice de Dentes Cariados, Perdidos e Obturados
(CPOD) (WHO, 1997). Esta avaliagdo foi complementada pela realizacdo de
radiografia panoramica, para avaliagdo das estruturas 6sseas dos maxilares. Os
dados obtidos foram anotados em ficha de avaliacdo clinica utilizada no
Ambulatério de Odontologia do Hemocentro da Unicamp (Anexo 3).

Os indices IG e IP dos dentes indices e do dente a ser extraido foram
reavaliados no dia de cada procedimento de extragdo dentaria, utilizando a
mesma metodologia a ser descrita. Esses resultados foram anotados
separadamente da primeira avaliagdo e foram os resultados considerados nesse

estudo.
4.2.1. indice Gengival

O indice Gengival (IG) tem por objetivo avaliar a presenca de doencas
periodontais, como gengivite, sua localizacdo e gravidade. Para esse exame, 0s
tecidos ao redor de cada dente foram divididos em quatro regides (margem
vestibular, papila distovestibular, margem lingual e papila mesiovestibular). A
mensuracao foi feita com o auxilio de uma sonda periodontal milimetrada e um
espelho bucal, sob luz artificial. Os critérios considerados para esse exame
encontram-se na Tabela 2.
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O Iindice Gengival também pode ser utilizado para avaliar um grupo de
dentes (Carranza, 1996). No presente estudo foram avaliados seis dentes indices
(primeiro molar superior direito, incisivo lateral superior direito, primeiro pré-molar
superior esquerdo, primeiro molar inferior esquerdo, incisivo lateral inferior
esquerdo e o primeiro pré-molar inferior direito). Na possibilidade do dente com
indicacdo para a extracdo nao pertencer a esse grupo de dentes pré-
estabelecidos, ele foi incluido no exame e os dados obtidos foram anotados na
mesma ficha de avaliagao.

A avaliagao final do IG foi obtida através da somatéria das médias
obtidas da avaliagdo de cada dente indice (e do dente a ser extraido) e divida pelo
namero de dentes avaliados. Este valor foi correspondente ao IG do paciente,
podendo variar de 0 a 3, de acordo com a Tabela 2.

Tabela2- Critérios para a avaliagdo do indice Gengival (adaptada de Silness &

Lée, 1963)
indice Gengival Condicao Clinica Observada

0 Gengiva Normal

1 Inflamacéo leve, pequena alteracéo de
cor, pouco edema; nenhum
sangramento a sondagem

2 Inflamacé&o moderada, rubor, edema e

superficie brilhante; sangramento a
sondagem
3 Inflamagé&o grave, rubor intenso e

edema; ulceragdes; tendéncia a
sangramento espontaneo

4.2.2 indice de Placa

O indice de placa (IP) avalia a espessura de placa bacteriana visivel na
area gengival do dente. Este método também subdivide o elemento dental em
quatro areas (vestibular, mesiovestibular, distal e distovestibular) para que a
avaliacao seja realizada (Silness & Lée, 1967).
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Essa avaliagao foi feita em seis dentes indices (primeiro molar superior
direito, incisivo lateral superior direito, primeiro pré-molar superior esquerdo,
primeiro molar inferior esquerdo, incisivo lateral inferior esquerdo e o primeiro pré-
molar inferior direito), e foi realizada com o auxilio de uma sonda e espelho bucal.
O dente a ser extraido também foi incluido na avaliagéo.

A avaliagdo final do IP foi obtida através da somatéria das médias
obtidas da avaliacdo de cada dente indice (e do dente a ser extraido) e divida pelo
namero de dentes avaliados. Este valor foi correspondente ao IP do paciente,
podendo variar de 0 a 3, conforme a Tabela 3.

Tabela 3 - Critérios para a avaliagdo do indice de Placa (adaptada de Lée (1967))

indice de Placa Caracteristicas Clinicas
0 Nenhuma placa na area gengival
1 Uma pelicula de placa aderida a

margem gengival livre e a area
adjacente da superficie do dente
2 Acumulo moderado de residuos moles
dentro da bolsa gengival, na margem
gengival e/ou na superficie adjacente
ao dente que pode ser vista a olho nu
3 Abundancia de matéria mole dentro da
bolsa gengival e/ou na margem
gengival e na superficie adjacente ao
dente

4.2.3 CPOD

O indice CPOD representa o numero total de dentes permanentes cariados
(C), perdidos (P) e obturados (O) na cavidade bucal em um grupo de individuos
(WHO, 1997).

Os dentes ausentes na cavidade bucal foram considerados como elementos
perdidos.

Foi considerado um dente cariado aquela estrutura dentaria que apresentava

evidéncias clinicas de descalcificagdo, com presenca de cavidade, em qualquer
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uma das faces (vestibular, lingual, mesial, distal e oclusal), assim também como
os dentes restaurados que apresentavam infiltragdes ou pontos cavitados e dentes
que apresentavam restauragcbes provisérias. Além disso, as raizes residuais
também foram consideradas como elementos cariados.

Foram considerados como dentes restaurados os dentes que apresentavam
material restaurador em boas condi¢cbes, ndo apresentando infiltragdes, fraturas
ou qualquer outra alteracao que pudesse ser sugestiva de presenca de cérie.

As indicagbes de extracdes foram baseadas na presenca de cérie profunda
com envolvimento pulpar, doenga periodontal avangada, perda éssea > 50% ou
presenca de raizes residuais.

4.3. Procedimentos Pré-Cirurgicos
4.3.1. Coleta do Sangue Periférico

Previamente a cada procedimento cirdrgico foram coletados 10,5mL de
sangue periférico através de puncao venosa em tubo Vacutainer. O sangue foi
coletado em tubos contendo citrato de sédio 3,8%, na proporcao 9:1.

A coleta do sangue periférico foi realizada pelo servigo responsavel pela
coleta de sangue para a realizagdo de exames de rotina laboratorial, seguindo as
normas de seguranga da Anvisa (Resolucdo RDC n°® 153, de 14 de junho de
2004).

Parte da amostra obtida (3,5mL) foi enviada ao laboratério de
Hemostasia do Hemocentro para avaliagdo do Tempo de Protrombina e
verificacdo da Relagdo Normatizada Internacional (RNI).

O restante da amostra (7,0mL) foi centrifugado a 3000rpm a 4° C por
15 minutos, e o plasma obtido foi aliquotado e armazenado em freezer a -80°C
para a avaliagdo da atividade fibrinolitica do sangue e para determinacao da
atividade dos fatores plasmaticos da coagulacao I, VII, IX e X, a serem descritos

posteriormente.
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4.3.2. Coleta de Saliva e Avaliacao do Fluxo Salivar

Foram realizadas duas coletas de saliva ndo-estimulada para avaliagéo
da atividade fibrinolitica. A primeira foi realizada antes do procedimento e a
segunda apo6s cada procedimento de extracdo dentaria, seguindo metodologia
preconizada por Davies et al., (2002).

Os pacientes inicialmente receberam orientacdo para deglutir toda
saliva presente na cavidade bucal. Apds deglutir, foram orientados a eliminar a
saliva a cada 30 segundos, por 5 minutos, dentro de um recipiente estéril e
previamente pesado (o tempo foi medido através de um cronémetro digital).

A saliva coletada foi pesada para avaliagdo do fluxo salivar e o
resultado obtido foi expresso em mL/min (Davies et al., 2002).

A segunda coleta da saliva foi realizada apés 30 minutos da exodontia e
foi realizada conforme anteriormente descrito.

As amostras de saliva foram preparadas e utilizadas no mesmo dia da
coleta, ndo sendo assim, necessaria a utilizagao de inibidores de protease salivar.

A saliva foi descartada ap6s a realizacdo dos testes, ndo sendo
utilizada para outros procedimentos ou pesquisas.

O fluxo salivar foi determinado pela diferenca entre os pesos do
recipiente pré e pds-coleta de saliva. O resultado desta diferenga foi dividido pelo
namero de minutos da coleta (5 minutos) e determinado em mL/min (Davies et al.,
2002).

Foram considerados como fluxo salivar normal aqueles valores acima
de 0,1mL/min (Humphrey & Williamson, 2001).

4.4. Procedimento Cirurgico
4.4.1. Anestesia

Os pacientes foram anestesiados de acordo com a orientacdao de
cuidados técnicos preconizados para os pacientes portadores de coagulopatias

17



hereditarias (Ministério da Saude, 2007). Para os dentes inferiores, foi utilizada a
técnica intra-ligamentosa, enquanto que, para os dentes superiores, a técnica
infiltrativa, usando anestésico local com vasoconstritor (cloridrato de lidocaina com

norepinefrina 1:50.000).

4.4.2. Extracoes Dentarias

Os pacientes receberam profilaxia antibiética previamente ao
procedimento, de acordo com as recomendagdes do American Heart Association
(AHA, 2008) - 2g de Amoxicilina (500mg) ou Clindamicina (600mg), uma hora
antes da realizag&o do procedimento (Wilson et al., 2008).

A cada procedimento, foi realizada uma extracao dentaria. As extracdes
dentarias foram feitas seguindo os padrées da rotina odontolégica, sem a
utilizacdo de instrumentos de alta rotacdo. Apds a anestesia, sindesmotomia e
luxacao, o dente a ser extraido foi parcialmente isolado com rolos de algodao e a
saliva succionada para que nao houvesse contaminacdo do alvéolo. Apods
curetagem e remocgao de restos teciduais intra-alveolares, o sangue alveolar foi
coletado com o auxilio de uma micropipeta (Finnipipette 200uL — International
Microbio - USA). A amostra foi colocada em um tubo previamente preparado,
contendo anticoagulante (citrato de sédio 3,8%). Apds a exodontia, foi realizada
sutura obliterativa do alvéolo, utilizando-se fio ndo reabsorvivel. Nenhum agente

hemostatico local foi utilizado (Figura 3).
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Figura 3 — Sutura obliterativa do alvéolo apés o procedimento de extracao

dentaria do pré-molar superior direito.

Orientacdes poés-cirurgicas foram feitas, salientando a manutencao dos
cuidados de higiene oral (escovacao e uso de fio dental), na restricdo da ingestao
de alimentos quentes e duros e uso de gelo local (extra-oral) durante as primeiras
24 horas apos o procedimento. O retorno foi agendado para o sétimo dia ap6s o
procedimento para reavaliagao clinica e remogao da sutura. Na presenca de dor,
os pacientes foram orientados a seguir as recomendacgdes de analgesia recebidas
pelos médicos responsaveis.

Foi solicitado aos pacientes que permanecessem no Ambulatério até
pelo menos uma hora ap6s o procedimento de extragdo dentaria para certificagcao
que nao havia sangramento imediato.

Para as possiveis intercorréncias hemorragicas, os pacientes foram
orientados a retornar ao Ambulatério de Odontologia do Hemocentro, para
reavaliagdo. Caso necessitassem de atendimento fora do horario comercial ou nos

finais de semana, foram orientados a procurar o Pronto Socorro do Hospital das
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Clinicas da Unicamp. Neste caso, foi recomendado o retorno ao Ambulatério de
Odontologia do Hemocentro no proximo dia util para reavaliagédo do procedimento.

4.4.3. Avaliacao do Procedimento quanto a presenca de

sangramento

Foram considerados procedimentos sem sangramento aqueles que nao
apresentaram sangramento excessivo no periodo poés-cirdrgico imediato (primeira
hora de observacdo), ou seja, que nao apresentavam sangramento visivel e
continuo no sitio cirdrgico. Também foram considerados sem sangramento
aqueles procedimentos em que o paciente, ao ser questionado no retorno, néo
relatou nenhum evento de sangramento no periodo de sete dias.

Foram considerados procedimentos com sangramento aqueles que
apresentaram sangramento continuo e em grande quantidade (sendo necessaria a
reavaliacdo do procedimento) no pds-operatério imediato ou tardio (dentro do
periodo de sete dias). Esse pode ter sido relatado pelo paciente ou ter sido
constatado no retorno para atendimento de emergéncia no Ambulatério de
Odontologia do Hemocentro ou ainda no Pronto-Socorro do Hospital das Clinicas

da Unicamp.
4.4.4. Medidas de Controle de Sangramento

Em caso de sangramento, os pacientes receberam avaliacdo médico-
odontoldgica, durante a qual foram realizadas medidas locais e sistémicas, para o
controle do mesmo. As medidas locais consistiram de identificacdo do local
sangrante, re-anestesia, curetagem local e nova sutura. Foi também realizada
compressa com gaze embebida em solugéo antifibrinolitica - Ipsilon ® (50mg/mL -
Nikkiho do Brasil LTDA).

Como medida sistémica foi indicada a reavaliacdo da anticoagulagcao
(RNI) e, se necessario,realizada a reversao da anticoagulagao oral com vitamina K
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via oral ou endovenosa (Kanakion® 10mg/mL — Prods. Roche Quims. Farms. S.

A.), com avaliacao e indicagdo do médico responsavel.

4.5. Procedimentos Laboratoriais
4.5.1. Preparo da Amostra de saliva para analise da fibrindlise
em placa de fibrina

Apo6s a determinacdo do fluxo salivar, as amostras de saliva foram
avaliadas quanto a atividade fibrinolitica (Majerus et al., 1996), conforme abaixo
descrito:

e A saliva foi centrifugada (2000 rpm) por 20 minutos, sendo selecionados o
sobrenadante e a fragcao precipitada.

e A fragéo precipitada foi re-suspensa em PBS pH 7,2.

e Ambas as fragdes foram armazenadas a 4°C, até a realizacdo do teste em
placa de fibrina, a ser posteriormente descrita.

4.5.2 Preparo do Fibrinogénio

O fibrinogénio utilizado na preparagao da malha de fibrina da placa foi
preparado de acordo com a rotina do Laborat6rio de Hemostasia do Hemocentro
da Unicamp, conforme abaixo descrito:

e Foram utilizadas bolsas excedentes de plasma, que foram obtidas através
da doacao voluntaria no Banco de Sangue do Hemocentro da Unicamp.
Esses doadores assinaram o termo de consentimento pés-informado,
permitindo o uso deste hemocomponente (Anexo 4).

e As bolsas foram descongeladas em banho-maria (37°C).

e Foi adicionado polietileno glicol 20% na medida de 1/5 do volume inical de
plasma (essa adicdo foi feita em agitador na camara fria, em pequenos
volumes, por 2 horas).

e A seguir, a solucao foi centrifugada a 3000rpm, a 4°C, por 15 minutos.
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e O sobrenadante foi descartado e o precipitado ressuspenso em PBS 1/20

(pH 6,0), em um volume de 1/5 do volume inicial do plasma.

e A concentracao final do fibrinogénio foi de 804mg/dL (todas as placas foram

preparadas com a mesma amostra de fibrinogénio e na mesma

concentracao para que assim pudessem ser comparaveis).

e A solucdo foi homogeneizada no agitador, separada em aliquotas e

armazenada a —20°C.

4.5.3. Preparo da Placa de Fibrina para Avaliacao da Fibrindlise
Salivar

A atividade fibrinolitica das amostras de saliva foi avaliada através do

método de Area de Lise em Placa de Fibrina (ALPF). Para cada procedimento foi

utilizada uma placa de fibrina, assim preparada (Adaptada de Majerus et al., 1996)
(Figura 4A):

A placa de Petri foi entdo dividida em quatro partes iguais, que foram
identificadas  como:  SPréS  (saliva  pré-procedimento-fracao
sobrenadante), SPréP (saliva pré-procedimento — fracao precipitada),
SP6sS (saliva pés-procedimento — fragdo sobrenadante) e SPosP
(saliva p6s-procedimento — fragao precipitada) (Figura 4B).

Foram adicionados 4,8mL de PBS (pH 7,2) e 1,2 mL de fibrinogénio
(preparado conforme descrito anteriormente) em uma Placa de Petri
plastica e, ap6s a adicao de 200uL de trombina bovina (Dade Behring,
USA), foram homogeneizadas por rotagdo manual.

A formacdo da malha de fibrina ocorreu apds aproximadamente 30
minutos.

Trinta microlitros de cada amostra de saliva preparada foram
adicionados centralmente em cada parte da placa (Figura 4C).

A placa de Petri plastica foi isolada com o objetivo de evitar a influéncia

da umidade externa e, a0 mesmo tempo, evitar o ressecamento das
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amostras durante a incubacao. Esse isolamento foi feito com um papel
filtro na parte interna da tampa da placa e da insercao desta placa em
uma placa de Petri de vidro contendo gaze umedecida.

A placa foi entdo armazenada a 37°C por 18 horas. Apds esse tempo,
foi feita a leitura da area de lise da fibrina (fibrindlise) e os valores,
expressos em mm? Esses valores foram calculados a partir da

multiplicag&o dos dois maiores didmentros da &rea lisada (Figura 4D).

Figura 4 —

Preparo da Placa para ALPF - A: Placa de Petri Plastica para o teste
de ALPF; B: Divisdao da Placa de Petri para o Teste de ALPF;
C: Amostras aplicadas na placa, apdés a formagdo da malha de
fibrina; D: Area de lise sobre a malha de fibrina, apés 18 horas de

incubacao
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4.5.4. Obtencao da Fracao Euglobulinica do Sangue Alveolar e
Periférico

O isolamento da fragdo euglobulinica tem como objetivo a eliminacao
dos inibidores dos ativadores do plasminogénio, permitindo assim que a atividade
fibrinolitica seja observada sem influéncia destes componentes. O meétodo
utilizado neste estudo para a obtengédo da fragdo euglobulinica foi o proposto por
Kowalski et al., (1959), descrito abaixo:

e Em um tubo plastico foram adicionados 150ul de &cido acético 25% e
1,8mL de &gua destilada gelada, seguido da adigcdo de 200uL de cada
amostra de plasma.

e As amostras obtidas foram armazenadas a 4°C por 30 minutos

e Apls este periodo, essas amostras foram submetidas a centrifugagéo a
2500 rpm por 15 minutos, a 4°C.

e O sobrenadante foi descartado e o tubo foi seco por inversdo e posterior
uso de papel de filtro, preservando o precipitado aderido no fundo do tubo.

e O precipitado (fracdo euglobulinica) foi re-suspendido em tampao barbital
gelatina EDTA (200uL por tubo)

A preparacao da fracao euglobulinica a partir das amostras de dos
pacientes estocadas a —80 °C foi realizada no dia do teste de Area de Lise em
Placa de Fibrina (ALPF).

4.5.5. Método de Analise da Fibrindlise Sanguinea (Alveolar e
Periférica)

A ALPF é considerada uma medida direta da atividade fibrinolitica e
esta diretamente relacionado a concentracdo do fibrinogénio utilizado (Flute,
1964). Esta técnica foi padronizada pelo método descrito por Astrup (1956a,b),
com posterior modificagdo desenvolvida pelo Departamento de Bioquimica da
Escola Paulista de Medicina (Astrup, 1956 a,b).
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Cada placa foi utilizada para a avaliagao de dois procedimentos.

e A placa de Petri foi dividida em quatro partes iguais, semelhante ao descrito
para o estudo da atividade fibrinolitica salivar (Figura 4).

e Para identificacdo das amostras, foram colocadas marcacdées na base da
placa, identificando o numero do procedimento e o tipo da amostra a ser
analisada, sendo sangue alveolar (SA) e sangue periférico (SP).

e Foram adicionados 4,8ml de PBS 1/20 (pH 6,0) e 1,2 mL de fibrinogénio na
Placa de Petri plastica e, a seguir, foram adicionados 200uL de trombina.

e Ap6s a formagao da malha de fibrina, foram adicionados 30uL da amostra
(no centro de cada parte) (Figura 4)

e A placa de Petri plastica foi isolada conforme anteriormente descrito.

e A placa foi entdo armazenada a 37°C por 18 horas. A area de lise foi
determinada conforme anteriormente descrito para a analise da atividade
fibrinolitica da saliva e os valores foram expressos em mm? (Figura 4)

Foram considerados valores normais de ALPF do sangue periférico os
demonstrados por Aradjo (2008), com a média de 95mm? (30mm? — 240mm?).

4.5.6. Determinacao da Atividade dos Fatores da Coagulacao

A confirmagdo da anticoagulacdo foi realizada pela dosagem dos
fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K.

A atividade plasmatica dos fatores de coagulacao Il, VIl e X foi realizada
pelo método coagulométrico de um estagio, utilizando-se plasma deficiente no
fator a ser pesquisado (Dade Behring, USA) para a determinagédo do tempo de
protrombina (TP). Este teste foi realizado em coagulémetro de leitura foto-Optica
Koagulab 32-S (Ortho Diagnéstic Systems - USA).

Apoés a realizagdo de uma curva de calibragéo (atividade do fator versus
tempo de coagulagdo em segundos) utilizando o calibrador fornecido pelo
fabricante (Dade Behring, USA) , foram analisados controles normais e deficientes

cada fator a ser analisado, conforme recomendacao do fabricante.
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Os testes das amostras do estudo foram realizados em duplicata. O
resultado final foi considerado aquele obtido da média dos dois testes, expressos
em porcentagem (%).

A atividade plasmatica do FIX foi determinada pelo método
coagulométrico de um estagio, utilizando-se plasma deficiente no mesmo (Dade
Behring, USA) para a determinagdo do tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA). Este teste foi realizado em coagulémetro de leitura foto-6ptica Koagulab
32-S (Ortho Diagnostic Systems - USA).

Ap6s curva de calibracdo (atividade do fator versus tempo de
coagulagdo em segundos), com quatro diluigdes para cada pool de plasmas a ser
testado, foram analisados controles normais e deficientes em fator IX, segundo
recomendacédo do fabricante.

Os testes das amostras do estudo foram realizados em duas diluicbes e
em duplicata. O resultado considerado foi a média obtidas dos resultados, e
expressos em porcentagem (%).

Os valores de normalidade estabelecidos estao descritos na Tabela 4.

Tabela 4 - Valores de normalidade considerados para a determinacao da atividade

dos fatores plasmaticos da coagulagao

Fator Valor de Normalidade (%)
Fll 78 -118
FVII 78 —-116
FIX 74 - 110
FX 78 -116
Fll — Fator Il da Coagulagao FIX — Fator IX da Coagulacao
FVII — Fator VII da Coagulagao FX — Fator X da Coagulagao

4.6. Analise Estatistica

Os resultados de cada variavel avaliada foram expressos através da
média dos dados obtidos. Estes resultados foram analisados através do Wilcoxon
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signed rank test, with continuity correction, que consiste em um método de analise
entre duas distribuicbes de amostras comparaveis, baseado da diferenca de
observacdes pareadas em dois grupos. As andlises de correlagdo entre duas
variaveis foram realizadas através do testes Spearman’s rank correlation (Everit,
2006). (R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing,Vienna,Austria, 2008). O nivel de significAncia considerado
foi o menor que 0,05.

Os graficos foram elaborados a partir do programa GraphPrism
(GraphPad Software, USA).
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5. RESULTADOS

5.1. Procedimentos de Extracao Dentaria

Foram realizados 20 procedimentos de extracbes dentdrias em 12
pacientes sob terapia de anticoagulacao oral. Todos os dados epidemiolégicos dos
pacientes, assim como resultados obtidos estdo no Anexo 5. Todos os pacientes
utiizavam como medicamentos anticoagulantes a warfarina sodica - Marevan®
(Farmoquimica S.A. - Brasil) - ou o femprocumarol - Marcomar® (Prods. Roche
Quims. Farms. S.A. - Brasil). Nenhum dos pacientes fazia uso de antiagregante
plaguetario. Do total de 12 pacientes, 9 (75%) eram do género feminino, enquanto 3
(25%) eram do género masculino. A média de idade dos pacientes foi de 51 (27 —
71) anos de idade. Os dados epidemiologicos da amostra de pacientes estao
descritos na Tabela 5.

Do total de pacientes, 3 (25%) pacientes tinham diagnostico de
Trombose Venosa Profunda (TVP), 2 (16.7%) de Fibrilacdo Atrial (FA), 5 (41,7%)
de Protese Valvar (PV), 1 (8,4%) de Sindrome Antifosfolipede (SAF) secundaria
ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e 1 (8,4%) de histéria de Acidente Vascular
Cerebral Isquémico (AVCI).

Os procedimentos de extracdo dentaria foram realizados dentro dos
limites de anticoagulacdo terapéutica indicada para o diagndstico de cada
paciente, exceto nos procedimentos de numero 7, 8, 13 e 16, nos quais 0s
pacientes apresentavam o nivel abaixo do recomendado (Anexo 5). A tabela 6
demonstra a média dos resultados da avaliagdo do nivel de anticoagulagcao (RNI)
de cada procedimento de acordo com o diagnéstico dos pacientes e o nivel de
anticoagulagao terapéutico recomendado para cada um deles (Ansell et al., 2004;
Guimaraes & Zago, 2007).

Nenhum procedimento apresentou sangramento excessivo poés-
procedimento imediato ou tardio, que pudesse ser considerado como evento

hemorragico. .
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Tabela 5 - Descricao epidemiolégica dos pacientes

Paciente Género Idade Diagnéstico
1 F 27 TVP
2 F 50 TVP
3 F 43 PV
4 F 57 TVP
5 M 48 FA
6 F 34 SAF
7 M 31 PV
8 M 55 AVCI
9 F 65 PV

10 F 71 FA
11 F 70 PV
12 F 57 PV

F = Feminino; M= Masculino; TVP = Trombose Venosa Profunda; PV = Prétese Valvar; FA =
Fibrilacdo Atrial; SAF= Sindrome ANtifosfolipede; AVCI = Acidente Vascular Cerebral Isquémico

Tabela 6 - Valores dos niveis de anticoagulacdo oral recomendado para cada
diagndstico e as médias do RNI obtidas em cada procedimento de
acordo com o diagnostico (Ansell et al., 2004).

Diagnéstico RNI recomendado Média do RNI obtido
(min e max)
TVP (2,0 —3,0) 2,42 (1,84 — 2,71)
PV (2,0 — 3,0) 2,19 (1,46 — 2,8)
FA (2,0 — 3,0) 2,72 (2,29 — 3,2)
SAF (2,0 — 3,0) 2,41 (1,98 — 2,84)
AVC (2,0-3,0) 2.43
TVP = Trombose Venosa Profunda FA = Fibrilacao Atrial
PV = Prétese Valvar SAF = Sindrome Antifosfolipede

AVCI = Acidente Vascular Cerebral Isquémico
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5.2. Condicoes de Saude Oral

O resultado da andlise do indice de Placa (IP) mostrou uma média de
1,76 (0,14 — 3,0), que corresponde a um acumulo moderado de residuos moles. A
andlise do indice Gengival (IG) mostrou uma média de 1,93 (0,14 — 3,0),
correspondendo & inflamagcdo moderada. A andlise do indice de Dentes Cariados,
Perdidos e Obturados (CPOD) revelou uma média de 22 (9 — 32) dentes.

A avaliagéo dos indices de saude oral dos dentes extraidos demonstrou
uma média do indice de Placa de 1,95 (0 — 3), que também corresponde a um
actimulo moderado de residuos e uma média do indice Gengival de 2,15 (0 — 3),
que corresponde a inflamagéo gengival moderada.

5.3. Fluxo Salivar

O resultado do estudo do fluxo salivar mostrou uma média de fluxo pré-
procedimento de 0,44mL/min (0,04mL/min — 0,74mL/min), enquanto a média do
fluxo pds-procedimento foi de 1,06mL/min (0,17mL/min — 2,68mL/min). A diferenca
entre as duas médias representou um aumento de 0,62mL/min no fluxo salivar
apds o procedimento de extragdo dentaria (p<0,001) (Figura 5).

Quando avaliado o indice de Dentes Cariados, Perdidos e Obturados
(CPOD), nao foi possivel observar uma correlacao positiva entre este indice e o
fluxo salivar obtido nos dois periodos, pré e pés-procedimento (p= 0,766; p= 0,459

respectivamente).
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Figura5- Variacdo do fluxo salivar pré e pés-procedimento de extragdo
dentaria (n=20 - Wilcoxon signed rank test with continuity correction

(p<0.001)
5.4. Resultado da Avaliacao da Atividade Fibrinolitica da Saliva

A atividade fibrinolitica salivar foi avaliada em duas fracoes,
sobrenadante (S) e precipitada (P), de dois periodos (pré e pds-procedimento),
obtidas a partir de centrifugacéo das amostras.

A atividade fibrinolitica da fracdo sobrenadante pré-procedimento
apresentou uma média de 81mm? (20 mm? — 156 mm?) e pds-procedimento de
131,15mm? (36 mm? — 306 mm?). O estudo comparativo entre as médias da
atividade fibrinolitica obtida das fracdes sobrenadantes das amostras de saliva
coletadas pré e pds-procedimento mostraram um aumento estatisticamente
significativo na atividade fibrinolitica da fragcdo sobrenadante da saliva pés-
procedimento (p=0,002). A fragado precipitada da saliva apresentou uma média da
atividade fibrinolitica pré-procedimento de 75,8mm? (9 mm? — 176 mm?) e uma
média de 124,25mm? (49 mm? — 300 mm?) pés-procedimento, respectivamente. O
estudo comparativo entre as médias da atividade fibrinolitica das fracdes
precipitadas das amostras de saliva obtidas pré e po6s-procedimento de extracao
dentéaria também mostrou um resultado significativo (p=0,003) (Figuras 6 e 7).
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Os resultados obtidos através da avaliacao da atividade fibrinolitica da
saliva estdo demonstrados na Tabela 7.
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Figura 6 - Variagdo das médias da atividade fibrinolitica das fragdes
sobrenandantes de saliva ndo estimulada pré e pés-procedimento
de extracao dentaria em pacientes em terapia de anticoagulacao
oral - Wilcoxon signed rank test (p = 0.002)
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Figura 7 - Variagdo das médias da atividade fibrinolitica das fracdes

precipitadas de saliva ndo-estimulada pré e pds-procedimento de
extracdao dentaria em pacientes em terapia de anticoagulacao oral
— Wilcoxon signed rank test (p=0,003).
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O estudo comparativo das médias da atividade fibrinolitica das fragdes
sobrenadante e precipitada das amostras de saliva pré-procedimento ndo mostrou
valores estatisticamente significativos (p=0,38 - Wilcoxon signed rank test with
continuity correction). O mesmo resultado nao significativo foi obtido na avaliagao
das médias da atividade fibrinolitica das fracbes sobrenadante e precipitada
obtidas pd6s-procedimento de extracdo dentaria (p=0,46 - Wilcoxon signed rank
test with continuity correction).

Tabela 7 - Resultados da andlise da atividade fibrinolitica da saliva pré e pés-

procedimento (em mm?), por paciente e por procedimento

Paciente Procedimento Atividade Fibrinolitica Salivar
Pré S Pré P P6s S Pés P
(mm?) (mm?) (mm?) (mm?)
01 01 156 12 156 42
02 02 30 09 48 110
03 100 100 156 182
03 04 143 176 110 110
05 35 56 64 30
04 06 121 169 120 300
05 07 56 130 56 63
08 100 49 132 121
09 80 25 240 49
06 10 64 30 100 132
11 25 36 49 49
07 12 121 99 240 165
08 13 20 25 64 90
09 14 144 143 182 255
15 35 88 210 247
16 64 90 81 100
10 17 96 56 306 154
18 81 54 36 36
11 19 49 48 81 110
12 20 100 121 192 140
AF = Atividade Fibrinolitica S = Fragao Sobrenadante
Pré = Anterior ao procedimento P = Fracao Precipitada

Pés = Posterior ao procedimento
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Quando estudada a correlacao entre as medianas dos indicadores de
salde oral (indice de Placa e Indicie Gengival) dos dentes indices e a mediana da
atividade fibrinolitica das fracbes S e P da saliva coletadas pré e pos-
procedimento de extracdo dentaria, o resultado deste estudo nado foi
estatisticamente significativa. Esses resultados podem ser observados na Tabela
8.

Tabela 8 - Estudo da correlacao entre os indices de saude oral dos dentes indices

e a atividade fibrinolitica salivar

indices de Saude Oral Atividade Fibrinolitica da Saliva (mm?)

P Pré S Pré P P6s S Pos P
0-1 109 61, 180 83
1-2 63,7 76,8 105 135
2-3 83,8 92,8 148,5 129,4
p 0,26 0,12 0,33 0,19
rho -0,15 027 -0,10 0,21
IG
0-1 98,4 75,4 115,2 83
0-2 66,6 71,8 109 141
0-3 80,8 85,6 77 436
p 0,17 0,23 0,29 0,25
rho -0,22 0,17 -0,13 0,15

S = Sobredadante IP = Indice de Placa P = Precipitado

IG = indice Gengival Speaman’s rank correlation

Quando correlacionadas as medianas da atividade fibrinolitica da fragao
sobrenadante da saliva coletada nos dois periodos com a mediana do fluxo salivar
obtido pré e pds-procedimento ndo houve correlagcdo positiva (p=0,36/p=0,4
respectivamente). Da mesma forma néo foi observada correlagéo entre a mediana
da atividade fibrinolitica da fracdo precipitada dessas amostras e a mediana do
fluxo salivar obtido nos momentos pré (p=0,29) e pds-procedimento (p=0,38).
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Da mesma forma, quando correlacionados a mediana do CPOD e a
atividade fibrinolitica da saliva dos dois periodos, ndo houve correlagdo positiva
entre esse indice e a atividade fibrinolitica pré e po6s-procedimento (p=0,39 e p=

0,11 - fragdes pré-procedimento; p=0,20 e p= 0,18 — fragdes pds-procedimento).

5.5. Resultado da Avaliacao da Atividade Fibrinolitica do Sangue
Alveolar e Periférico

O resultado do estudo da média da atividade fibrinolitica do sangue
alveolar foi de 115,2mm? (20mm? - 300mm?). O resultado da avaliagdo da
atividade fibrinolitica do sangue periférico, apresentou média de 55,8mm? (25 mm?
- 165mm?) (Tabela 7).

O estudo comparativo entre essas duas medianas mostrou uma maior
atividade fibrinolitica na amostra obtida do sangue alveolar (p=0,006), como
mostram a Figura 8 e Tabela 9.

150+

_1

100+

o
<

Atividade Fibrinolitica (mm 2)

o

I
Sangue Alveolar  Sangue Periférico

Figura 8 - Atividade fibrinolitica das amostras de sangue alveolar e sangue
periférico obtidas de pacientes em terapia de anticoagulacao
submetidos ao procedimento de extracdo dentaria através do
método da Area de Lise em Placa de Fibrina - Wilcoxon signed

rank test with continuity correction (p = 0,,006)
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Tabela 9 - Resultado do estudo da atividade fibrinolitica das amostras de sangue
alveolar e sangue periférico obtidas de pacientes em terapia de

anticoagulagdo oral submetidos ao procedimento de extragédo

dentaria.
Pacientes Procedimentos AF Sangue Alveolar AF Sangue Periférico
(mm?) (mm?)
01 01 20 80
02 02 132 35
03 252 36
03 04 81 25
05 80 32
04 06 69 35
05 07 90 33
08 130 42
09 72 36
06 10 81 30
11 99 32
07 12 126 40
08 08 96 40
09 14 166 45
15 56 135
16 195 110
10 17 300 35
18 56 168
11 19 154 64
12 20 49 63

AF = Atividade Fibrinolitica

O estudo da correlacao entre o indice de placa e o indice gengival dos
dentes indices e a atividade fibrinolitica do sangue alveolar revelou uma
correlagcéo estatisticamente significativa (p=0,003/p=0,002, respectivamente). Essa
mesma correlacdo ndo pdde ser observada quando estudados os indices de
saude oral em relacdo a atividade fibrinolitica do sangue periférico (p=0,19/
p=0,43, respectivamente) (Tabela 10).
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O estudo da correlagao entre a atividade fibrinolitica do sangue alveolar
e o indice Gengival dos dentes extraidos revelou uma correlagéo positiva entre
essas variaveis (p=0,023 - Spearman’s rank correlation). Ja& o estudo entre o
indice de Placa e a atividade fibrinolitica do sangue alveolar ndo apresentou
correlacao estatisticamente significativa (p=0,27) (Tabela 11).

Tabela 10 - Correlacdo entre os indices de saude oral dos dentes indices e
atividade fibrinolitica das amostras de sangue alveolar e sangue

periférico.
indices de Saude Oral AF Sangue Alveolar AF Sangue Periférico
(mm?) (mm?)

IG

0-1 61,2 50,8
1-2 105,6 38,8
2-3 151,4 69,8
p 0,003 0,19
rho 0,58 0,20
IP

0-1 59,2 54,7
1-2 115,3 46,7
2-3 149,6 76,6
p 0,002 0,43
rho 0,59 0,03

AF = Atividade Fibrinolitica IG = Indice Gengival IP = Indice de Placa

Spearman’s rank correlation
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Tabela 11 - Correlagdo entre os indices de saude oral dos dentes extraidos e a

atividade fibrinolitica das amostras de sangue alveolar

indices de Saude Oral AF Sangue Alveolar

(mm?)

IG

0-2 71,5

2-3 125,5

p 0,023

IP

0-2 121,1

2_3 111,2

p 0,27

AF = Atividade Fibrinolitica IG = Indice Gengival IP = Indice de Placa

Spearman’s rank correlation

O estudo da correlagao entre a atividade fibrinolitica do sangue alveolar
e o nivel de anticoagulagao (RNI) mostrou correlacao positiva limitofe (p= 0,053),
enquanto o estudo da correlagéo entre a atividade fibrinolitica do sangue periférico
e o nivel de anticoagulagdo ndo demonstrou correlagao positiva (p=0,28).

5.6. Fatores da Coagulacao

A andlise da atividade dos fatores plasmaticos da coagulagao Il, VII, IX
e X, em amostras de sangue periférico obtidas antes de cada procedimento de
extracdo dentéria, foi realizada para confirmar o estado de hipocoagulabilidade
dos pacientes. Dos 20 procedimentos analisados, 17 (85%) foram realizados em
pacientes com atividade reduzida dos fatores da coagulacdo. Nos procedimentos
7, 8 (paciente 5) e 16 (paciente 9) os pacientes ndo apresentavam essa reducao
na atividade dos fatores (Tabela 12).

Durante os procedimentos analisados, a atividade plasmatica do fator X
foi a que se encontrava mais reduzida, seguida dos fatores Il, VIl e IX.
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Tabela 12 - Atividade dos fatores plasmaticos da coagulacao (%) dos pacientes

em terapia de anticoagulagao oral.

Pacientes Procedimentos Fll FVII FIX FX
(78 —118) (78 —116) (74 -110) (78 —116)
01 01 20,47 38,51 31,83 10,25
02 02 13,78 31,14 38,83 10,91
03 30,62 40,28 44.8 12,34
03 04 45,56 46,33 40,1 20,94
05 22,96 22,57 52,25 14,53
04 06 19,17 40,47 57,84 28,56
05 07 32,1 28,91 53,94 14,89
08 29,48 33,12 50,84 14,43
09 23,17 16,16 39,43 10,58
06 10 92,31 118,72 120,99 91,99
11 28,51 39,46 69,97 15,15
07 12 61,02 60,65 78,67 66,78
08 13 39,04 32,81 3,68 22
09 14 29,54 44,78 0,32 12,31
15 99,62 64,44 68,42 17,1
16 51,38 58,23 64,8 14,15
10 17 28,94 41,52 53,24 13,44
18 65,12 72,44 63,81 13,58
11 19 34,68 36,58 60,93 10,4
12 20 65,51 33,01 48,61 8,05
Fll — Fator Il da Coagulagao FIX — Fator IX da Coagulagao
FVII — Fator VIl da Coagulagéao FX — Fator X da Coagulagao
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6. DISCUSSAO

A avaliagéo da atividade fibrinolitica em cavidade oral vem sendo realizada e
relatada pela literatura por longo tempo. Por apresentar microambiente variavel,
com a presenca de microbiota e do fluido, salivar, a avaliagdo deste processo em

cavidade oral leva ao questionamento da participacao destes fatores no mesmo.

O teste da Area de Lise em Placa de Fibrina (ALPF) é considerado uma
medida direta da atividade fibrinolitica e esta diretamente ligado a concentracéo do
fibrinogénio utilizado (Flute 1964). Esta técnica foi padronizada pelo método
descrito por Astrup (1956a,b), com posterior modificagdo desenvolvida pelo
Departamento de Bioquimica da Escola Paulista de Medicina (Astrup 1956a, b).
Este teste, apesar de tratar-se de uma metodologia antiga e ndo apresentar alta
sensibilidade pode ser utilizado para demonstrar a atividade fibrinolitica, tanto
quantitativamente (auséncia ou presenca da capacidade fibrinolitica), quanto
quantitativamente . Essa analise se da através da medida da area de lise formada
sobre uma malha de fibrina. Essa determinacao é realizada de uma maneira
global e de facil observacao e comparabilidade, sendo considerada uma medida
direta da capacidade fibrinolitica da amostra utilizada.

A fibrinGlise também pode ser avaliada através da determinagdo da
presenga e concentragao dos componentes do sistema fibrinolitico, ativadores e
inibidores, como realizado por Xiao et al., 2000. No entanto, essa determinacao
apenas demonstra a presenca ou auséncia destes componentes, ndo sendo
possivel considerar sua atividade in vivo.

Neste estudo, a atividade fibrinolitica da cavidade oral foi avaliada através do
método da Area de Lise em Placa de Fibrina (ALPF). Essa atividade foi
determinada em amostras de saliva fracionada (sobrenadante e precipitado),
coletadas pré e p6s-procedimento de extragdo dentédria e em amostras de sangue

alveolar, coletado ap6s a extragao dentaria, e sangue periférico.
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Os resultados desta avaliagdo demonstraram maior atividade fibrinolitica na
amostra de saliva coletada ap6s o procedimento (em ambas as fragbes) € no
sangue alveolar quando comparados a saliva pré-procedimento (p=0,002 — fracao
sobrenadante/p=0,003 — fracdo precipitada) e ao sangue periférico (p=0,006),
respectivamente.

Ambas as fragbes salivares (sobrenadante e precipitada) apresentaram
aumento da atividade fibrinolitica quando comparados os valores obtidos pré e
pbs-procedimento (p=0,002; p=0,003). O aumento da atividade fibrinolitica
encontrado na saliva pds-procedimento pode ser explicado pelo trauma tecidual
cirdrgico, que pode causar um aumento da secrecao de ativadores de
plasminogénio na saliva (Evans, 1964; Kinbby et al., 1999). Esse aumento,
segundo Moody (1982) e Scully & Wolff (2002) pode ser observado apds a
diminuicdo do sangramento e secreg¢ao de exsudato, eventos correspondentes ao
inicio da formacao do coagulo.

Segundo Evans (1964) e Davies et al, (1979), o trauma local esta
relacionado ao aumento da concentracdo de ativadores do plasminogénio,
promovendo um aumento da fibrindlise local.

Esse aumento pode ainda estar relacionado a contaminagéo deste fluido
com o sangue alveolar proveniente do sitio cirargico (Gersel-Pedersen, 1980).

O papel das células epiteliais na atividade fibrinolitica da cavidade bucal, tem
sido demonstrada pela literatura. Segundo alguns autores, a atividade fibrinolitica
da saliva esta diretamente relacionada com a presenca e concentracdo destas
células neste fluido. Ainda segundo estes autores, a presenca destas células na
fracao precipitada da saliva quando fracionada, faz com que esta apresente maior
atividade fibrinolitica do que a fracdo sobrenadante (Moody, 1982; Sindet-
Pedersen, 1990; Majerus et al., 1996).

No entanto, neste estudo, essa diferenca entre atividade fibrinolitica das
fracoes salivares ndo pode ser observada, ja que essas fracbes apresentaram

atividade fibrinolitica semelhante em ambos os periodos. Essa semelhanca pode
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ser derivada da presengca de uma atividade fibrinolitica residual na fracao
sobrenadante.

Segundo Majerus et al, (1996) o aumento do fluxo salivar poderia estar
relacionado a diminuicdo da atividade fibrinolitica, causada pela eliminacado das
células epiteliais anteriormente aderidas a mucosa oral. Essa conclus&o foi obtida
a partir dos resultados encontrados na correlagdo positiva entre a atividade
fibrinolitica e a quantidade de células epiteliais presentes na saliva.

Neste estudo, apesar do aumento do fluxo salivar (aumento em média de
0,62 mL/min) observado pés-procedimento de extracdo dentaria (p<0,001), este
nao pdde ser correlacionado a atividade fibrinolitica salivar de ambas as fragdes
salivares, pré (p=0,36/ p=0,29) e pds-procedimento (p=0,42/ p=0,38).

Quando consideramos a correlacao entre os indices de saude oral e a
atividade fibrinolitica salivar, ndo houve correlacao positiva entre essas variaveis.

A auséncia de correlacao entre a atividade fibrinolitica salivar e os indices de
saude oral pode indicar que nao existe influéncia destes fatores na capacidade
fibrinolitica deste fluido. No entanto, esse resultado pode indicar também que a
presenca de inflamacéo local e a presenca de inflamagdo gengival, expressos
pelos indices de saude oral, poderiam ser considerados apenas quando avaliados
sitios especificos da cavidade oral, ja que estudos anteriores, realizados com
fluido crevicular demonstraram uma correlacdo direta entre a presenca de eventos
inflamatorios no tecido gengival e a concentracao de ativadores do plasminogénio
neste fluido (Xiao et al., 2000; Olofsson et al., 2003).

Esses resultados sugerem ainda que a atividade fibrinolitica da cavidade oral
ndo pode ser avaliada considerando-se apenas a atividade fibrinolitica salivar, pois
de acordo com os resultados deste estudo, a saliva parece agir como um veiculo
dos componentes do sistema fibrinolitico na presenca de evento estimulador deste
processo.

A maior atividade fibrinolitica encontrada no sangue alveolar quando
comparada com a atividade do sangue periférico pode ser também derivada do
trauma tecidual cirtrgico (Evans, 1964). Além disso, essa atividade pode estar
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relacionada com a presenca de eventos inflamatérios, ja que foi observada uma
correlacdo direta entre a atividade fibrinolitica do sangue alveolar e os indices de
saude oral. Ambos os fatores, trauma e inflamagéo locais poderiam promover um
aumento da concentragéo de ativadores do plasminogénio, levando a um aumento
da atividade fibrinolitica local (Olofsson et al., 2003; Virtanen et al., 2006).

A correlagdo direta entre a atividade fibrinolitica do sangue alveolar e os
indices de saude oral tanto da cavidade oral quanto do dente a ser extraido
isoladamente sugere que a presenca da inflamacao pode causar um aumento da
atividade fibrinolitica local. Esse aumento ocorre através do aumento da produgao
local e migragcdo de ativadores do plasminogénio, promovendo uma maior
formacao de plasmina (Cortellini et al., 1992; Kinnby et al., 1999; Olofsson et al.,
20083; Virtanen et al., 2006).

Essa correlacdo pode sugerir a participacdo da doenca periodontal na
atividade fibrinolitica local, levando a um aumento desta atividade. No entanto,
essa relacao nao é unilateral. Existe também, segundo Kinnby et al., (1999), uma
acao da fibrindlise local sobre a doenca periodontal. Segundo estes autores, o
aumento da atividade fibrinolitica local promove uma maior concentracao local de
plasmina. Esta proteina é capaz de promover a ativagcdo de metaloproteinases,
aumentando a destruicao tecidual causada pela doenca periodontal.

A menor atividade fibrinolitica encontrada nas amostras de sangue periférico
foi um resultado semelhante ao obtido no estudo de Gersel-Pedersen (1977).
Neste estudo o autor avaliou a atividade fibrinolitica de amostras de sangue
periférico coletadas antes e apds procedimento de exodontia, através do método
de ALPF, e os resultados demonstraram que ndo houve aumento da atividade
fibrinolitica do sangue periférico apds procedimento cirdrgico oral. Esses
resultados sugeriram que a cavidade oral pudesse apresentar ativagdo dos
mecanismos fibrinoliticos per se, ndo alterando esses mecanismos de maneira
sistémica (Gersel-Pedersen, 1977).

Através de um estudo realizado por Moreira et al. (2007), que avaliou a

alteracdo dos niveis de anticoagulacdo oral apoés tratamento periodontal, os

43



autores sugeriram que a diminuicdo da inflamacao local através da remocao de
foco de infeccdo, poderia aumentar a resposta do paciente a anticoagulagao oral,
com consequente aumento do RNI e diminuicdo da dose necessaria de
anticoagulante oral.

Portanto, a atividade fibrinolitica da cavidade oral mostrou-se presente em
amostras de saliva e de sangue alveolar. Além disso, esta atividade mostrou-se
diretamente relacionada aos fatores locais, como trauma e presenga de eventos
inflamatérios, demonstrando ainda nao ter correlacdo com eventos fibrinoliticos
sistémicos.

Os resultados deste trabalho ainda sugerem que os riscos de eventos
hemorragicos ap6s exodontias em pacientes submetidos a extragdo dentaria,
podem nao estar diretamente relacionados ao nivel de anticoagulagéo e sim, pela
situacao inflamatéria local.
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7. CONCLUSOES

A avaliagéo do processo fibrinolitico em cavidade oral em pacientes sob
anticoagulagado oral mostrou que tanto as amostras de saliva quanto de sangue
alveolar apresentaram atividade fibrinolitica.

O processo fibrinolitico da cavidade oral mostrou estar exacerbado
posteriormente a procedimentos de extragdo dentaria, sendo maior na amostra de
saliva coletada ap6s o procedimento e no sangue alveolar.

O sangue alveolar apresentou maior atividade fibrinolitica quando
comparado ao sangue periférico.

As condicoes de saude oral, mensuradas pelo IG e IP apresentaram
uma influéncia positiva na atividade fibrinolitica do sangue alveolar. Entretanto, as
condicdes de saude oral nao apresentaram correlagdo positiva com a atividade

fibrinolitica salivar, nem com o sangue periférico.
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ANEXOS
ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

MAIOR DE IDADE
Eu, ;
autorizo a Cirurgia-Dentista Fernanda Gongalves Basso, portadora do CRO-SP
91401, pertencente a equipe odontolégica do Hemocentro/Unicamp, a realizar em
mim as avaliagbes da pesquisa Avaliacao da aitividade fibrinolitica oral em
pacientes sob anticoagulacao oral.

Foram discutidos comigo os detalhes da pesquisa, que incluirdo: a avaliacao
da saliva, que sera feita a partir da coleta da saliva cuspida, realizacao das
extragdes dentarias que necessito, coleta do sangue do alvéolo (osso) de onde foi
retirado o dente e também de sangue periférico (tirado do brago).

Foi explicado que a saliva sera coletada na seguinte maneira:

1. Coleta da saliva
Foi explicado que deverei cuspir a saliva presente em minha boca a cada 30
segundos, por cinco minutos. Essa coleta seréd feita duas vezes, uma antes e
outra apés a extracao do dente.

2. Extracdo dentaria

Foi explicado que serdo feitas as extragdes dentarias que necessito e que
serd coletado sangue do 0sso de uma extracao superior (maxila) e de uma inferior
(mandibula) dos dentes indicados para extragédo, por carie extensa ou por doenga
gengival avangada, e que essas duas extracdes nao serao feitas no mesmo dia.

Além disso, foi explicado que deverei tomar 4 comprimidos de antibidtico
(Amoxicilina 500mg) uma hora antes da extragao dentaria.

Foi explicado também que a extracao dentéria sera feita sob anestesia local
e serdo tomados todos os cuidados, como a realizagao de suturas, para que nao
haja qualquer complicagdo, como sangramento ou infecgéo.

Além disso, terei que permanecer na sala de espera do ambulatério por pelo
menos uma hora apds a extracdo dentaria, para que a dentista possa avaliar
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minha recuperacdo e verificar se nao ha sangramento no local da extragao
dentaria.

Foi explicado que sé poderei ser dispensado se ndo houver sangramento no
local da extragdo e que deverei retornar ao Ambulatério de Odontologia sete dias
apds a extragdo para remocao da sutura e reavaliagao.

Caso haja sangramento tardio (apés minha saida), fui orientado a procurar a
Cirurgia-Dentista responsavel, no Ambulatério Odontolégico do Hemocentro
durante o horario de atendimento comercial ou procurar atendimento no Pronto-
Socorro do HC da Unicamp, onde a Cirurgia-Dentista responsavel sera contatada.
Se precisar vir ao Pornto-Socorro do HC da Unicamp, deverei comparecer ao
Ambulatério de Odontologia do Hemocentro no dia seguinte para reavaliagao.

Todas as minhas perguntas sobre a pesquisa foram respondidas, nao tendo
ficado nenhuma duvida. Essas avaliagcbes serao feitas sem qualquer custo para
mim. Terei total liberdade de retirar minha autorizacdo em qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem prejudicar a continuacdo do meu tratamento.
Serei informado sobre os resultados dos exames, sendo mantido total sigilo sobre
a minha identidade e informagcbes quando forem expostas a publicadas as

conclusdes da pesquisa.

Campinas, Ciente:
Testemunha 1: RG:

Responsaveis: Aluna: Fernanda Gongalves Basso — Fone: (19) 32893233
(16) 97122530
Orientadora: Dr. Maria Elvira Pizzigatti Corréa—Fone: (19) 35218729
(19) 81377747

Comité de Etica em Pesquisa — Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP
Fone: (19) 35218936
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ANEXO 2 — APROVAGCAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS — UNICAMP

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www.fem. unicamp.br/pesguisa/etica‘index.html

CEP. 14/06/07.
(Grupo 1)

PARECER CEP: N° 286/2007 (Este n°® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0212.0.146.000 -07

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO DA ATIVIDADE FIBRINOLITICA ORAL EM PACIENTES
SOB ANTICOAGULACAO ORAL™.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Fernanda Gongalves Basso

INSTITUIGAO: Hemocentro/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 11/05/2007

APRESENTAR RELATC’R[() EM: 22/05/08 (O formuldrio encontra-se no sife acima)

I - OBJETIVOS

Este estudo pretende avaliar os mecanismos responsaveis pela baixa incidéncia de
complicagdes hemorragicas em pacientes sob terapia de anticoagulagdo submetidos a extragio
dentaria.

11 - SUMARIO

Os sujeitos da pesquisa serdo pacientes com trombose venosa, proteses cardiacas valvares
ou outra doen¢a arterial embélica que demande terapia anticoagulante (warfarinica) para
profilaxia e que tenham pelo menos duas exodontias (remodagdo de dentes) indicadas. sendo
uma na maxila e outra na mandibula. Os pacientes selecionados serdo submetidos a avaliagdo
clinica odontolégica no ambulatério de odontologia do Hemocentro/Unicamp. Este processo
consistira da avaliagao dos tecidos moles e das estruturas dentérias, da qual se obtera o indice
gengival (1G) e de placa (IP). Esta avaliagao serd complementada pela realizagdo de radiografia
panoramica. Além dessas. também serdo avaliadas as condigdes dentdrias através do indice de
dentes cariados. perdidos e obturados (CPOD). Os sujeitos também serdo submetidos a coletas
de saliva que possibilitara avaliar o fluxo salivar e a atividade fibrinolitica dos sujeitos. Também
serdo colhidas amostras de sangue periférico (7.0 ml) antes de cada remogdo dentaria. As
amostras permitirdo avaliar o TTPA (tempo de tromboplastina parcial ativada) e a atividade
fibrinolitica. Outra amostra de sangue sera colhida apds a remogao do dente: depois da
curetagem ¢ remogdo de restos teciduais e intra-alveolares, sera coletado o sangue (0.5ml) no
interior do alvéolo com o auxilio de uma pipeta. As remogdes dentirias ndo ocorrerdio num
mesmo dia. Sendo assim. os procedimentos se repetirdo a cada nova remogéo.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apos retorno de pendéncias, projeto adequado éticamente.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMEP

Run: Tessalia Vieira de Camargo. 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FANX (019) 3521-7187
13084-971 Cumpinas - SP cepafemounicamp.br
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ANEXO 2 — APROVAGCAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS — UNICAMP (Continuagéo)

FACULDADE DE CIENCI#S MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

dex. html

% www.fem.unicamp.br/pesquisa/etis

V-PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso ¢
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O contetido ¢ as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP ¢ ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa. sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item 1V.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item II1.1.2). exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e 4 Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria — ANVISA —
Jjunto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada ¢ suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou Il apresentados anteriormente a4 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item 111.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugio CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na V Reunido Ordindria do CEP/FCM. em 22 de maio de 2007.

Profa. Dra. Ciirmen Silvia Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP

e Etica em Pesquisa - UNTCAMP

o, 126 FONE (019) 3521-893
FAX (01%) 3521-7187
LHB4-9T1 Campinas - SP cepafemaunicamp.br
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ANEXO 3 - FICHA DE AVALIACAO CLINICA DOS iNDICES DE SAUDE ORAL

Avaliagdo Dentéria

Condigdes Atuais
0 - higido
1 - cariado
2 - restaurado com cérie
3 - restaurado sem carie
4 - ausente por carie
5 - ausente por outros motivos
6 - pilar de protese
7 - dente ndo erupcionado
8 - dente excluido
9 - mancha branca ativa

AVALIACAO DO CPOD

|
Tratamento Proposto Tratamento Realizado

0 - nenhum 0 - nenhum

1 - selante 1 - selante

2 - restauragdo de 1 face 2- req'taurac;ﬁo proviséria
3 - restauragdo varias faces 3 - rest. com amalgama

4 - tratamento protético 4 - res!‘t. com iondémero

5 - tratamento endodéntico 5 - rest. com resina foto

6 - extragao 6 - endodontia

7 - outros tratamentos 7 - extragdo

8- ﬁdorterapia

55 |54

53
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51 |61 [62 [63 |64 |65 |

18 {17 |16 |15 |14

13
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11 121 (22 23 |24 |25 |26 [27 |28
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41 [31 |32 |33 |34 |351|36 |37 |38

85 |84

83
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ST 71 172 173 |74 |75
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ANEXO 3 - FICHA DE AVALIACAO CLINICA DOS iNDICES DE SAUDE ORAL
(continuacao)

AVALIACAO DO iNDICE GENGIVAL E DO iNDICE DE PLACA

Indice de Placa

0 — sem placa

1 - placa detectada por sondagem
2 - placa visivel

3 - placa espessa (+ 1mm)

X - dente ausente

Tl [ [12] [ [24] T 36| | [32 44

Avaliacio Gengival

0 - gengiva normal

1 - gengiva com inflamacdo leve

2 - gengiva com inflamagdo moderada
3 - gengiva com inflamagio severa

X - dente ausente

M Te| [ 12 1 24 [ _36] [ [32] [ |44
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ANEXO 4 —- TERMO DE CONSENTIMENTO

5,
»

1] I |

HEMOCAMP

\
.

c
z
O
» ©
=
o

Termo de Consentimento Pos-Informado

Autorizo o Hemocentro da UNICAMP a utilizar o sangue que doarei para o
que for necessario, inclusive para produgdo de insumos e hemoderivados,
conforme legislacao do Ministério da Saude em vigor.

Declaro que respondi com a verdade a todas as perguntas constantes do
roteiro da entrevista a que fui submetido(a). Estou ciente de que serdo feitos os
testes de triagem soroldgica de doadores em meu sangue e se algum resultado se
apresentar alterado, serei convocado(a) pelo Hemocentro para receber
orientagcdes e, se necessario, repetir os exames.

Tenho ciéncia também de que os testes sorolégicos podem ter resultados
inconclusivos ou falsos positivos, havendo sempre a necessidade de confirmagao
dos mesmos.

Fui orientado(a) também sobre o significado dessa triagem e esclarecido(a)
sobre a minha aptidao/inaptidao para esta doagéo de sangue.

Estou ainda ciente de que posso vir a sofrer alguma reacao a doagéo e que
fui orientado sobre ela.

Campinas,

Ciente:
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ANEXO 5 - RESULTADOS GERAIS DOS PROCEDIMENTOS

Fluxo Salivar(mL/min)

Paciente Procedimento Doenca de base RNI CPOD IG IP Dente Extraido IG Dente Extraido IP Dente Extraido Pré Poés
01 1 TVP 271 13 0,14 0,14 28 0 0 0,454 0,68
02 2 TVP 2,73 23 3 2 23 2 1 0,059 0,204

3 TVP 241 24 3 2 11 2 1 0,04 0,17
03 4 PC 219 16 22 3 12 2 2 0,252 0,611
5 PC 2,8 17 3 1,5 17 2 2 0,163 1,396
04 6 TVP 1,84 27 1,43 1,71 16 1 2 0,73 1,16
05 7 FA 2,7 24 1 1,1 28 2 2 0,621 1,491
8 FA 295 25 1 1 26 2 2 0,324 0,352
9 FA 3,2 26 1 1 18 1 1 0,651 1,261
06 10 SAF 1,98 9 1,1 14 17 1 1 0,628 1,831
11 SAF 2,84 10 1,1 11 27 3 3 0,538 1,533
07 12 PC 1,55 18 2 2 13 2 1 0,748 2,688
08 13 AVC 243 9 1,6 1,6 26 3 3 0,324 0,352
09 14 PC 242 28 21 21 16 3 3 0,463 0,831
15 PC 1,46 29 3 3 13 3 3 0,707 0,823
16 PC 2,21 30 3 3 14 3 3 0,714 1,457
10 17 FA 2,46 32 3 3 41 3 3 0,114 0,592
18 FA 2,29 32 3 3 42 3 3 0,182 0,371
11 19 PC 2,73 23 2 2 22 3 2 0,533 1,203
12 20 PC 3,06 27 1 1 33 2 1 0,221 0,462

RNI — Relacdo Normatizada Internacional; IG — indice Gengival; IP — indice de Placa; TVP — Trombose Venosa Profunda; PC — Protese Cardiaca; FA — Fibrilagao
Atrial; SAF — Sindrome Antifosfolipede; AVC — Acidente Vascular Cerebral
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ANEXO 5 - RESULTADOS GERAIS DOS PROCEDIMENTOS (continuacao)

Atividade Fibrinolitica (mmz)

Amostras de Saliva Nao-estimulada Amostras de Sangue
Paciente Procedimento Fracao Pré S Fracao Pré P Fragcdo Pos S Fracao Pos P Alveolar Periférico
01 01 156 12 156 42 20 80
02 02 30 9 48 110 132 35
03 100 100 156 182 252 36
03 04 143 176 110 110 81 25
05 35 56 64 30 56 135
04 06 121 169 120 300 80 32
05 07 56 130 56 63 69 35
08 100 49 132 121 72 36
09 80 25 240 49 96 40
06 10 64 30 100 132 90 33
11 25 36 49 49 81 30
07 12 121 99 240 165 130 42
08 13 20 25 64 90 99 32
09 14 144 143 182 255 126 40
15 35 88 210 247 185 110
16 64 90 81 100 300 35
10 17 96 56 306 154 166 45
18 81 54 36 36 56 168
11 19 49 48 81 110 154 64
12 20 100 121 192 140 49 63

AF — Atividade Fibrinolitica; S — Fragdo Sobrenadante; P — Frac&@o Precipitada
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ANEXO 5 - RESULTADOS GERAIS DOS PROCEDIMENTOS (continuacao)

Atividade dos Fatores Plasmaticos da Coagulagao (%)

Paciente Procedimento Fll FVII FIX FX
01 01 20,47 38,51 31,83 10,25
02 02 13,78 31,14 38,83 10,91

03 30,62 40,28 44.8 12,34
03 04 45,56 46,33 40,1 20,94
05 22,96 22,57 52,25 14,53
04 06 19,17 40,47 57,84 28,56
05 07 32,1 28,91 53,94 14,89
08 29,48 32,12 50,84 14,43
09 23,17 16,16 39,43 10,58
06 10 92,31 118,72 120,99 91,99
11 28,51 39,46 69,97 15,15
07 12 61,02 60,65 78,67 66,78
08 13 39,04 32,81 3,68 22,0
09 14 29,54 44,78 0,32 12,31
15 99,62 64,44 68,42 17,1
16 51,38 58,23 64,8 14,15
10 17 28,94 41,52 53,24 13,14
18 65,12 72,44 63,81 13,58
11 19 34,68 36,58 60,93 10,4
12 20 65,51 33,01 46,61 8,05

Fll — Fator Il da Coagulacgao; FVII — Fator VIl da Coagulagao; FIX — Fator IX da Coagulagédo; FX — Fator X da Coagulagéo
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