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Resumo

A quimioterapia é uma modalidade de tratamento anti-
neoplisico que além de promover sua agio sob as células
cancerigenas, exerce também efeito nas células do sistema
hematopoiético causando alteragdes hematolégicas. O co-
nhecimento sobre o momento em que esses efeitos colaterais
estdo presentes e suas implicagdes clinicas sdo necessdrios
quando os individuos em quimioterapia necessitam de in-
tervengdo ciriirgica odontoldgica. O objetivo deste artigo é
realizar uma revisio sobre os topicos referentes as alteragdes
no hemograma no preparo cirtirgico bucal dos individuos
submetidos a QT em estigio de Nadir. As consideragoes
finais dessa revisio apontam que a cirurgias orais em indivi-
duos sob quimioterapia sdo exequiveis, desde que se indique
corretamente o procedimento ciriirgico através da interpre-
tagdo do hemograma completo e da avaliacido do momento
da intervengio cirirgica de acordo com o intervalo do ciclo
de quimioterapia, a fim de evitar procedimentos ciriirgicos
durante o estigio de Nadir.

Descritores: Contagem de Células Sanguineas, Cirurgia
Bucal, Anemia, Quimioterapia, Trombocitopenia. Leuco-
penia
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Abstract

Chemotherapy is an antineoplastic treatment modality that
in addition to promoting its action under the cancer cells,
also exerts an effect on the cells of the hematopoietic sys-
tem causing haematological alterations. Knowledge about
the time at which chemotherapy side effects are present
and its clinical implications are needed when individuals
undergoing chemotherapy that require dental surgical in-
tervention. The objective of the present article is to make a
review of literature about the chemotherapy effects on the
blood cell count in individual that require dental surgical
intervention during Nadir. After this review of literature,
we conclude that minor oral surgeries can be realized in
patients undergoing chemotherapy treatment, if the dentist
can indicate the surgical procedure through the hemogram
and surgical intervention evaluation are according to the
interval between courses of chemotherapy cycles, with
intention to avoiding the surgical procedure during nadir.

Keywords: Blood Cell Count; Surgery, Oral; Anemia;
Chemotherapy, Thrombocytopenia. Leucopenia

Introducao

A quimioterapia (QT) é uma modalidade de tera-
pia antineoplasica dentre outros tipos existentes para
o tratamento de individuos com cancer®”. Atua em
diferentes fases do ciclo celular majoritariamente de
forma inespecifica para as células malignas, portanto
exerce acao sobre as células com répida proliferacao,
ocasionando destruicao tanto de células neoplasicas
quanto células benignas!?. As células hematopoiéticas
sdo muito afetadas pela QT, o que classifica esse tipo de
tratamento como mielotéxico ou mielossupressor®#.

A agdo mielossupressora dos quimioterapicos
resulta na incapacidade da medula 6ssea de repor
os elementos figurados do sangue, predispondo
a quadros de anemia, leucopenia, neutropenia e
trombocitopenia. Desta forma, ha necessidade de
avaliacdo pré-operatéria direcionada aos casos com
indicagao cirdrgica odontolégica®*#, a qual consiste
em anamnese, exame fisico e interpretagao dos exames
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laboratoriais, com foco nos efeitos adversos da QT,
os quais podem estar relacionados com aumento da
morbidade e mortalidade®.

Apesar da QT resultar em altera¢des nos exames
laboratoriais®, existem poucos estudos que abordam
a importancia desses exames na avaliagao periope-
ratéria para os casos em que ha a necessidade de
intervencao cirdrgica durante a QT. Dessa forma o
presente artigo tem como objetivo realizar uma revi-
sdo sobre os tépicos referentes as alteragdes no perfil
de coagulagdo e hemograma no preparo cirtrgico
bucal dos individuos submetidos a QT em estagio
de Nadir.

Revisao de Literatura

a) Nadir

Otermo “Nadir”, vem da astronomia, que significa
o ponto mais baixo no horizonte®. A mielossupressao
decorrente da QT ocorre entre as primeiras 48 a 72
horas ap6s a infusao do quimioterdpico no organismo,
neste periodo as células da medula 6ssea interrompem
seu processo de divisao, ocorrendo uma grande queda
da contagem dessas células hematopoiéticas circulan-
tes no sangue periférico por um periodo de 10 a 14
dias, sendo esse periodo conhecido como Nadir®*®. A
recuperagao medular ocorre entre 15 a 21 dias ap6s o
término do ciclo de QT, o que resulta na normalizagao
dos valores do hemograma®.

Esse conceito é extremamente importante para
os profissionais de satide que tratam individuos com
cancer, uma vez que durante o Nadir esses pacientes
podem estar mielossuprimidos e consequentemente
mais susceptiveis a infecgdes e condigdes de hemor-
ragia primadria, levando a necessidade de internagao
e tratamento em ambiente hospitalaralém de possivel
atraso no tratamento antineoplasico ?. Embora esses
conceitos estejam claramente sedimentados em livros
de clinica médica, pouco se conhece na area de cirur-
gia oral sobre a importancia do Nadir para o manejo
odontoldgico de pacientes sob QT.

O entendimento do Nadir deve levar em conside-
ragao a sua variabilidade dentre os quimioterapicos e
as possiveis complicagdes como a neutropenia febril.
Durante este periodo, tratamentos odontologicos
invasivos muitas vezes necessitam ser adiados até
os parametros laboratoriais do hemograma se esta-
bilizarem, o que pode resultar no tratamento tardio
e evolugao do quadro clinico da doenga oncolégica,
estando indicado somente as intervengoes cirtirgicas
para os casos de infecgdes de origem bucal com risco
de rdpida dissemina¢do mesmo durante o Nadir. A
determinagdo da conduta odontolégica para procedi-
mentos cirdrgicos eletivos ou de urgéncia dependem
da gravidade da doenca bucal a ser tratada e da mie-
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lossupressao presente no momento da intervencao,
sendo esta condi¢do passivel de andlise através de
exames sanguineos como o hemograma completo e
perfil de coagulagao.

b) Alteragdes no hemograma e mielossupressio

O hemograma consiste na avaliagdo qualitativa
e quantitativa das células vermelhas, brancas e pla-
quetas do sangue®. Esse exame é fundamental para a
avaliacdo do grau de mielossupressao que o individuo
se encontra a fim de determinar as condutas periope-
ratorias de cirurgias bucais.

A mielossupressao pode ser traduzida no he-
mograma por: anemia, diminui¢ao do nimero de
eritrécitos; hemoglobina e hematdcrito; neutropenia,
diminui¢do do nimero de neutroéfilos; leucopenia,
diminui¢do do ntimero de leucécitos; trombocitopenia,
diminui¢do do ntimero de plaquetas; e a pancitopenia,
que consiste na diminui¢ao simultanea de e eritrécitos,
leucocitos e plaquetas.

A anemia é definida como a “condigdo em que
ocorre deficiéncia de células vermelhas, hemoglobina
ou no volume total”®, ocorrendo com frequéncia em
virtude do cancer ou do tratamento antineopldsico®,
resultando em anemia hemolitica para os individuos
em uso de procarbazina e fludarabina®. E possivel
observar ao exame clinico a palidez de mucosas, esple-
nomegalia e caquexia em individuos anémicos®, assim
como sintomas de fraqueza generalizada, intolerancia
a exercicios fisicos e dispnéia. Os casos mais graves
podem evoluir com déficit na oxigenacao tecidual e
isquemia de orgdos terminais?.

Os procedimentos cirtirgicos bucais ndo deverao
ser realizados nos individuos com anemia intensa,
devido o alto potencial de sangramento secundario e
capacidade de reparacao tecidual diminuida. Valores
de hemoglobina abaixo de 10g/dL afetam as intera-
¢des entre os componentes figurados do sangue e di-
minuem a capacidade de uma coagulacio eficiente®,
havendo a necessidade de transfusdes sanguineas®,
sendo possivel observar deficiéncia de cicatrizagdo
nos individuos submetidos a procedimentos cirtrgi-
cos?, lipotimia por deficiéncia de oxigenagao cerebral,
aumento do débito cardiaco®'?, altera¢des renais™¥,
maior risco de metdstase® e mortalidade®'?.

A leucopenia é a diminui¢do do ntiimero abso-
luto de neutréfilos® > e em individuos saudaveis
apresentam contagens entre 3.600 a 12.600, porém
valores entre 3.400 a 5.600 sao considerados normais
em individuos melanodermas®®. A contagem de
leucdcitos pode variar nos individuos saudaveis
de acordo com atividade fisica, estado emocional e
momento do dia®.

Durante a QT a leucopenia representa uma com-
plicacdo importante e frequentemente observada nos
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individuos que fazem uso de docetaxel e paclitaxel™”
entre o sexto e 0 décimo dia apds a QT®. Nesses casos
existe aumento do risco de infec¢des decorrentes da
flora endégena da regido oral, podendo resultar em
infecgdes gravest1,

A avaliagdo quanto a presenga de tlceras da mu-
cosa oral e o comprometimento gengival por infec¢des
(gengivite e/ou periodontite) pelo cirurgido-dentista
durante o exame clinico em individuos com leucope-
nia é essencial para a identificacdo de potenciais vias
de contaminag¢do. Mesmo em casos com auséncia de
focos de infecgao bucais, o individuo pode evoluir com
mielossupressao e consequentemente para quadros de
infecgdes fungicas, bacterianas e virais®1¢17).

Cirurgias orais em individuos com leucopenia
moderada podem ser realizadas sem profilaxia anti-
bidtica. Ja os casos com leucopenia grave necessitam
a avaliacao do potencial de infec¢ao bucal pelo cirur-
gido-dentista para determinacao do uso de antibiéticos
pré-operatérios?, porém ressaltamos a necessidade de
estabelecimento de critérios claros, uma vez que isto
ainda ndo é bem estabelecido na literatura.

Os individuos em tratamento antineoplasico
apresentam maior risco de infec¢des primdrias bucais,
exacerbacado de infecgdes cronicas ou a reativagdo de
infec¢Oes virais e de evoluirem com bacteremia®®
decorrentes de lesdes pulpares, periodontais ou casos
de pericoronarite®. A presenca da mucosite oral de-
corrente de toxicidade do quimioterapico, resulta em
solucao de continuidade proporcionada pelas tilceras,
tornando-se propicio para a colonizacdo e dissemina-
¢do bacterianas®?.

Nos casos de doenca oncohematolégica, as infec-
¢Oes flingicas e virais como candidiase oral e a herpes
simples podem ser mais prevalentes que mucosite
oral durante e a QT®. A candidiase na regido da
orofaringe representa a infecgao fingica mais comum
nos individuos com cancer™ e ocorre principalmente
por Candida albicans"®, acometendo vérias estruturas
bucais sadias e doentes, como por exemplo, a colo-
nizagdo de sitios bucais com mucosite oral em 51%
dos casos®. Ambas infec¢des virais e fungicas sdo
mais frequentes no periodo de Nadir"®?, por isso ha
necessidade de avaliagdo odontolégica de todas as
estruturas bucais, ndo somente quanto a queixa do
paciente ou da condi¢ao da regido operatdria durante
esse periodo de tempo.

Frente a quadro clinico infeccioso o individuo é
avaliado por meio de “leucograma e exame clinico. A
leucopenia grave, deve ser considerada como fator de
risco para o desenvolvimento de complicagoes infec-
ciosas associadas a mortalidade. O quadro 1 mostra os
valores de referéncia para essa avaliagao, e para estas
condicdes de risco é recomendada profilaxia antibi-
tica para a realizacdo de procedimentos invasivos de
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individuos com neutropenia igual ou menor que 500
células/mm®

A Associagao Americana de Cardiologia preconiza
a profilaxia antibi6tica em dose tinica de 30 a 60 min
antes do procedimento cirdrgico oral para os pacientes
imunossuprimidos, priorizando o uso de 2g de Amo-
xicilina por via oral, e para os individuos alérgicos
a este medicamento a utilizagdo de Cefalexina 2g,
Clindamicina 600mg ou Azitromicina 500mg. Caso
que o individuo que néo consiga tolerar a via oral, a
indicagao de uso consiste de Ampicilina, Ceftriaxona
ou Cefazolina endovenoso®.

Os individuos pré-QT devem passar por avaliagdo
odontolégica minuciosa, com o objetivo de identificar
a presenca de dentes com caries extensas ou mobili-
dade, doenca periodontal e outros focos de infec¢ao
a fim de prevenir quadros de infeccdo mais graves
como sepse. Algumas medidas que contribuem na
diminuicdo dos indices de infec¢do e o ntiimero de
microorganismos patdgenos é a utilizagao de solugdes
com Gluconato de Clorexidina 0,12% aquosa associada
a uma escovacao dentéria orientada. Em virtude da
possibilidade de traumas decorrentes da escovagao
dentdria, os autores preconizam utilizagao de escovas
macias (por exemplo: Curaprox - Ultrasoft®, TePe —
Special Care®) para diminuir os traumas na mucosa
oral e gengiva durante o periodo de mucosite oral.
Cabe salientar que os pacientes devem ser orientados
também com relagdo a manutencdo da higiene da
lingua, evitando-se quadros de saburra lingual que
contém actimulo de bactérias e fungos.

A trombocitopenia consiste na diminuigao do
ndmero de plaquetas, resultando em aumento do
risco de sangramento®. Ao exame clinico é possivel
observar epistaxe, sangramento gengival, menorragia,
petéquias, hematomas** e hemorragias, podendo
representar risco de mortalidade a estes individuos®”
e necessidade de transfusdes de plaquetas®”. Durante
a QT a sua ocorréncia € ciclica, ocorrendo ao redor do
14° dia da administracao do quimioterapico seguido
por rapido periodo de melhora®, estando relacionado
com o uso de oxiplatina, fludarabina e rituximab®?.

O valor minimo para contagem de plaquetas é de
150.000/mm®?), porém nao se observa sangramento
anormal em procedimentos cirtrgicos com contagem
de plaquetas maior ou igual a 50.000/mm®?), o que
permite a realizagdo de cirurgias bucais com critérios de
extensdo e da habilidade no uso de hemostaticos locais.

c) Cuidados pré, trans e pés-cirtirgicos

Os exames laboratoriais servem como referéncia
para as condutas a serem adotadas nos tempos cirtir-
gicos em procedimentos orais menores. A literatura
apresenta poucos estudos que correlacionem as al-
teracOes laboratoriais com as condutas a serem ado-
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Classificacao do risco dos individuos em tratamento onco-hematolégico e as possibilidades de condutas terapéuticas.

Risco cirtirgico

Baixo risco

Valores laboratoriais

ANC: 1000-1500 células/mm?
PT: > 100.000 unidade

Complicagoes

Neutropenia moderada

Risco moderado

ANC: 500 - 1000 células/mm?
Pt: 50-100.000 unidade

Risco de infecc¢do bacteriana.

Risco alto

Agranulocitose

ANC: 500 - 200 células/mm?
ANC < 200 unidade

Pt: < 50.000unidade/mm?,
Hb: <10 g/dL

Risco de infeccdo bacteriana. Necessidade ATB profilatico.

Risco de sangramento significativo.
Risco de complicag¢des cardiovasculares.

ANC: Contagem total de neutréfilos; Hb: hemoglobina; Pt: plaquetas; ATB: antibidtico!5253D,

tadas. No momento da avaliagdo pré-operatoria os 3
parametros do hemograma (eritrograma, leucograma e
plaquetograma) sao avaliados para determinar o risco
cirdrgico para cirurgias ambulatoriais em individuos
sob QT (Quadro 1).

Em individuos com doengas onco-hematoldgicas,
as principais indicagoes cirtirgicas sao o abscesso den-
tario, caries extensas e doenga periodontal avangada.
Um estudo mostrou que a necessidade de profilaxia
antibidtica foi necessédria em somente 26 individuos
de 69 submetidos a exodontias, e complica¢des foram
observadas em 09 individuos, resultando em atraso
do tratamento oncolégico, hemorragia, necessidade
de transfusdo de plaquetas e internagao hospitalar.
Apenas um caso de dor prolongada foi observada e
nenhum caso de infec¢gdo pos-operatéria®.

Um dos principios fundamentais no tratamento
de individuos com alteragdes onco-hematoldgicos,
consiste em minizar ou mesmo evitar as possiveis
complicagdes cirtirgicas. O diagnéstico e a prevencao
de complicagdes bucais devem ser realizados antes
do inicio da QT, principalmente a resolugao de focos
de infecgdo a fim de minimizar a necessidade de
procedimentos invasivos durante o estagio de Nadir,
evitando a exacerbagdo e complicac¢oes de infec¢oes
odontogénicas durante a mielossupressao.

Salienta-se a necessidade de lembrar que alguns
farmacos, podem resultar em neutropenia como os
antibioticos beta-lactamicos, clotrimazol, anti-tireoide-
anos, ticlopidina, neurolépticos, anti-epiléticos, anti-
-inflamatdrios ndo esteroidais’>** e a clindamicina®.

As cirurgias orais menores podem ser realizadas
com seguranca em individuos com contagem de
plaquetas >30.000/puL® com possibilidade de inter-
vengoes cirtirgicas em contagem de plaquetas igual a
20.000/uL®. Os individuos que estdo classificados nos
grupos de risco baixo ou moderado para a ocorréncia
de hemorragia (quadro 1) podem ser manejados por
meio de adequada sutura associada ou nado a agentes
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hemostaticos locais, como por exemplo: celulose
oxidada (Surgicel®, Ethicon, Somerville, NJ; ActCel
Coreva, Westlake Village, CA), espumas de gelati-
na (Gelfoam®, Pfizer, New York, NY; Surgifoam®,
Ethicon, Somerville, NJ), ostene (Ceremed Inc., Los
Angeles, CA), colageno microfibrilar (Avitene Davol,
Warwick, Reino Unido; Instat Ethicon 360, Somerville,
NJ), acido tanico, acido epsilonaminocapréico, acido
tranexamico e cola de fibrina desde que nao haja in-
fecgdo local instalada.

Como opgodes terapéuticas em relagdo ao manejo
pré-operatdrio dos individuos que evoluem com neu-
tropenia, podemos citar o uso de alguns antimicrobia-
nos: meropenem, cefazolina, clindamicina, cefepime,
ampicilina com sulbactam e a vancomicina®. No
entanto, ndo existe clareza na literatura sobre a esco-
lha do medicamento ou da melhor indicagdo quanto
o uso profildtico ou terapéutico. A antibioticoterapia
preferencialmente deve ser mantida no periodo
pos-operatdrio por pelo menosl4 dias seguida de
avalia¢do do quadro infeccioso.

Consideracoes finais

Cirurgias orais menores em individuos sob qui-
mioterapia sdo exequiveis, desde que haja a indica¢ao
correta para o procedimento cirtirgico através da in-
terpretacdo do hemograma completo e da avaliacdo
do momento de realizacdo da intervengao cirtirgica
de acordo com o intervalo do ciclo de quimioterapia,
a fim de evitar procedimentos cirdrgicos durante o
estagio de Nadir.
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